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Introducciéns

Uno de los principasles desaffos que enfrentan el Obs
tetra y el Pediatra hoy en dfe es sin duds, el nacimien
to de un producto prematuro, condicidn que per ss con~—
lleva un alto riesgo para la aparicidn del Si{ndrome de
Dificultad Respiratoria, patologfa que en nuestros dias
es la primera casusa de morbi-mortalided perinatal,

Sin embargo y aun a pesar del pobre pronéstico para-
estos productes, existen patologiss maternas y/o feta--
les que obligan al Obstetra a tomar la decisidn de inte
rrumpir la gestacidén en forma prematura; dade es el ca-
80 en la preeclampsia severa, Isoinmunizacidén a Rh, Ba-
ja Reserva Fetal y muy frecuentemente el trabajo de par
to prematuro que ce instala en forma espontdnea, sin po
sibilidad pera su detensién.

Por 1o anterior y principalmente en Unidades como 1ls
nuestra, es imperiosa ls necegidad de contar con pruebas
confiables para demostrar la madurdz wulmanar fetal.

Con esta Wltima inquietud en nuestras mentes propusi
mos el presente trabajo, bajo el t{tulo de Actividad ~~
Promboplastice del Liquido Amnidtico en Embarazos norme
les y Complicados, para demostrar la utilided de esta -
actividad como indic-dor de maguréz nulmonar fetal, da~
do que existe una relacidn directamente proporcional en
tre la edad sestaclional y el acortamiento del tiempo de
tromboplastina,



Antecedentes Cientificos:

En 1903 Bondi, identifica que el lfouido amidtico -
pod{a acelerar la coagulacidn sanguinea, Posteriormente
Steiner y Lushbaugn en 1941, describen el cuadro clini-
co de embslismo pulmonar por 1fouido amnidtico, en ese-
tiempo mortal en un 100#4 de los casos, observandose que
en las pacientes sobrevivientes nl cuadro agudo, apare-
efa un cuadro hemorrigico por deplecidén de los factores
de 18 coagulacidn y activacidn de los sistemas de fibri
nolisis.,

En 1949 veiner Reid y Roby, demuestran que un2 oarte
de 1{guido amnidtico mezclade en veinte partes de san-~-
gre totsl normal, acortaba el tiempo de cozgulacidn deg
de un tercio hzsta la mitad del tiempn original en la -~
sanvre analieada,

Bn base a estos antecedentes en diversos centros de-
investigacidn médica, se han analizado las propiedades-
procosgulantes del liguido amnidtico { 1-13 ), llegando
se a 1la conclusién por alpgunos autores, que tal provie-
dad del lfguido amnidtico, es debida a la presencin de-
fosfolfpidos; células dr descamacidn; vérmix caseoso; -
elementos que son capaces de activar el sistéma intrfn-
seco de la comgulecidn a vartir del factor X ( 9 ), y -
que tal activacidn guarda relacidn directa con la edad-
gestacional, como consecuencia de un increzenioc en la -
concentracidn de estas sustancias trombopldsticas { 1 -
.13 ).

La activided trombopldstica del 1{quido amnidtico ha
motivado a numers>sos investigadores a8 la hisqueda de --
una aolicacidn clinica y préctica, determinando el acor
tamiento del tiempo de coagulacidn ( 8 ), acortamiento-
del tiemno de protrombina vor madificaciones al método-
descrito por Quick { 17-12 }, y mds recientemente el ti
empo de aceleracidn de tromboplastina con liguido amnid
tico { 1,2,3,4 ), en todos los casos la finalidad es de
terminar un {ndice de maduréz pulmonar fetal,

ElL endlisis de todos estos trabajss pernite estable-
cer gue existe una correlacidn directa entre el acorta-
miento de los tiempos referidos previamente y la progre
sidn de la edad gest2cional, as{ nisay guardan tembien-



correlacidn directa con otros métodos de use corriente

Para estidblecer el estido de mndurds vulmonar fetal co-
mo: Relacidn Lecitina/Bsfingomielinm; prueba de estabi-
lizacidn de 1: espuma o de Olements; Densidad Optica a-
559 nm y la deserninacidn de fosfatidilglicerol e inosy
tol. { 1,2,3,4 ).



Disefio Bxperimental:

Objetivos

Demostrar la utilidad de la actividad tromboplds-
tica del lflquido amnidtico como indicador de la madurdz
pulmonar fetal,

Planteamiento del problema:

El estado de maduréz pulmonar fetal puede ser cru
cial par: el manejo dvtimo de un endarczo comprometido-
en el que tenge que decidirse la interruoscidn prematura
del mismo, sea este compromiss en reclacidrn con la madre,
el bienestar fetal § el binomis en su conjunto.

Por 1o anterisr y con la finalidad de apoyar al -~
clinico en la toza de decisiones, han surgido métsdos -
para establecer indicadores de = durédz pulmonar fetal,-
dentro de los cuales voderos =mencionar: Relacidn Leciti
na/Esfingonielina; Densidad Optica; Deternminecidén de la
presencia de Posfatidilinssitol, pruebd: de la estabili-
dad de la esouma o de Clexents, todas est’ s realizadas
en l{quido amiético y de uso corriente en algunos cen-
tros especializados, todas con altos fndices de confia-
bilidad, vero tambien con {ndices sustanciales de fal—-
sos positivos,

3n base & 1~s propiedades procoagulantes del 1f{--
quido smnidtico, se han realizado exserizentos tendien-
tes a demostrar que ouede tener utilidad en la determi-
nacidn del estado de maduréc pulmonar fetal,

For lo anteriormente sx-resado, provonemos la reg
lizacidn del tiexzpo de aceleracidn de le trombaoplasti-
na por 1fquido amidtico, cara la docutentacidn de madu
rés pulmonar fetal en nuestro medio H.G.C. # 3 C.M.R, -
Instituto Xexicano del Ssgur)y Social, con la finalidad
de dmostrar que existe una relacidn directamente propor
cional entre la eda2d Aesictcional y el acortanients del
tieano de trosboslasting, y as{ estandarizar las valore
indicadores de 7nadurdz e inuadurde v utilizarloc en la-
préctica clfnica en 23oyo de ls toza de decisiones en -
situncismee en 1' 2 - - debn interrur-irse 1a ~e.. oidn-
en foraa res-tura.




Haterial y Métodos:

Del lo d¢ agasto al 31 de noviembre de 1989, se obtu
vieron en 35 paciuntes un total de 36 muestras de lfqui
do amnidtico; 7 de ellns comnlicadas con preeclampsia -
severa, 15 Rh negativo sensibilizadas y las 13 restan——
tes se consideraban normiles.

Criterios de Inclusiéni

1.~ Pacientes con historia de ritmo menstrual confiable
para que en base a la fecha de la Wltima menstrua--
cidn, establecer la edad zestacional ror la regla -
de Naegel.

2.~ Pacientes con embarazos entre 30 y 437 sem-nas de --
edad gestacional,

3.~ Pacientes con embarazos normales con trabajo de par
to pretérminoe y/o término; complicados con preeclam
psia severa y Rh negativo sensibilizadas,

A todas ellos se les realizé amniocentesis de la si-
guiente manerat acuellas pacientes en quienes se inte--—
rrumpid el exmbarazo vor via abdominal, la muestra fué -
tomada previanente a la amniorrexis; en las pacientes -
con trabajo de parto pretéraino y/o término la muestra
se tom$ por amniocentesis transvaginal y finalmente «-
aguellns pacientés sin trabajo de parto, la amiocenté-
gis se realizd vor via transabdominel, vrevia localiza-
cidn del sitio de implantacidn placentaria vor UESG.

Las muestras constaron de 20 a 25 ml de lfquido am~-
nidtica, habiendose excluido del estudio todas aguella.
gue se encontrabmn contaminadas con mecdnio y/ o sangre

En un laonso no a7yar de 29 minttos cor resrecto al -
adaento d4e 17 tona, lns muestre s fueron lleviadas al la-
boratorio =ir: su inmediato nrocesaniento { en caso con
trario fuersn sytetidng a conzelocidn haste el dfa si~--
suiente ), realizandrcc 2 fodas los siguiertes determi-
R »h e Ti



1.~ Clements o prueba de la egmunz,

2.~ Relaecidn Lecitina/Esfingomielina.

3.~ Dencsidad Optica & 650 nm,.

4.. Tiempo de aceleracidn de la tromboplastina,

Todas las pruebas fueron realizadas segin las téeni-
cas originales.

El tiempo de aceleracidn de la tromboplastina se de-
terming de la siguiente manerat

1,- Se centrifuga el 1{guido amidtico 10 minutos a --
3000 R.P.M, { en cemrifuga de refrigeracidn au 4%

2.~ Se mezeclan Q0.1 m)l de lfquido amnidtico con 2.1 ml-
de CaCl2 al .02 molar.

3.~ Se incuba a 37°C por 5 minutos.

4.~ Se adiciona 2,1 m) de pool normal ( suero testigo)
precalentado a 37 C { por duplicado ).

5.~ Lectura en fibrdmetro electrdnico.
6.~ Informe en porcentaje:

Suero testigo en segs x 100
Suero problema en segs

= T,A. T, en £

Posterior a la obtencidén de los resultedos de las -
4 pruebas fueron revisados todos los expedientes, con -
1a finalidad de conocer el resultado perinatal de los -
recien nacidos, centrdndose la bisqueda principalmente
en la existencia o no de sindrome de distrees respirato
rio y muertes neonatales.
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METODO DE CONCENTRACION DE FOSFORO

/\ INORGANICO
SE TRANS:

SE CENTRIFUGA
10" A 2,500 RPM
A 4°C

Q) sE muaroa
HASTA LA
DXIDACION €N

" EXTRACTO SECO
O s tava con o3& Rewseenoe
ACETONA FRIA :
Riovirdar
Qs LE asreca
I, DE NoON | M.
EN METANOL Y SE

INCUBA 20°A 37°C

-
HOROLISIS
HC! 1m. LON,
’ PARA NEUTRALIZAR
SE EXTRAE CON
CLOROFORMO
FASE
CLOROFORMICA
(2} se anciona SE LEE EN UN
]
1| 8 m1. OE vERDE DE ESPECTROFOTOMETRO
MALAQUITA + A 630 am.
o 25 ml. TWEEN 20 I
\/ < kooochu'z AL VERDE
ImL Hz O 0.9%m. He O Y DEPENDE OE LA CONCENTRACION
TRIDESTRADA. TRIDESTILADA

OE FOSFORO LA INTENSIDAD DEL COLOR



REPRESENTACION _GRAFICA TECNICA PARA DETERMINAR LA
OENSIDAD OPTICA A 630am.

| CENTRIFUGACION A 4°C
A 300 R.PM. POR
10 MiN.

ESPECTROFOTOMETMA
A 650 nm.

LIQUIDD
AMNIOTICO




REPRESENTACION GRAFICA TECNICA PARA
DETERMINAR T AT. EN LIQUIDO AMNIOTICO

D 2 (£
0.1l 0.tmi.
LIGUDO DE CaCl AL
AMNIOTICO 0.02 MOLAR
en— ey ——
CENTRIFUBAR 4°C. A 3
3000 R.P.M. POR 10 MINF
£ 1QUIDO
AMNIOTICO (7}
() 1
INCUBACION A 37° C.POR Smin. Lioubo 0.iml. OE
0TICO + 1 POOL NORMAL
. 2 |+ cLomemo PRECALENTADO
— — DE Ca. A3T%C .

ZTAT.ENY

LECTURA EN FIBROMETRO o INFORME EN _ SUERO YESTIGO EN SEGS. X 100
PORCENTA, ENG PROSLEMA EN SEGS.



Clements

Helaoidn

Dengidad

VALORES NORMALES PARA CADA PRUEBA

4§ prueba de la espumat

Una orueba positiva 1:2 6 mayor indica madurdz pul-
monar fetal.

Lecitina/Bsfingomielinas

Una relacidn igual 6 mayor a un valor de 2 indica -
maduréz pulmonar fetal.

Optica:

Determinada a 653 nms cuando &e reportan valores -~
iguales o mayosres a 2,15 indican madurdz pulmonar -
fetal,

Tfempo de Aceleracidn de Tromboplastioa em %

Valores menores del 45% indican inmaduréz; valores-
entre 45 y 50% hablan de una zona de transicién y -
los valores superiores al 50F% reportan madurdz pule
monar fetal,

En caso de inmadurdz, esta fué avalada y corroborada por
la valoracién del R-N con el método de Usher utilizedo por -
8l Servicio de Pediatria de ests Unidnd.

1



ORUPOS POR BDAD GESTACIONAL Y PATOLOGIA INTERCURRENTE

SDG No casos BRh (-~} Seneib Preeclampsia Normales

29 1 - o1 -
31 1 — o1 -
32 3 03 -— -—
33 4 03 - 01
3 7 04 o1 02
35 4 o1 02 o1
36 5 0 - 04
37 4 01 01 02
38 2 - 01 o1
39 3 01 — 02
40 1 o1 — -
Total 35 15 o7 13

12



RELACION DE PACIENTES ESTUDIADAS/VARIABLES ESTUDIADAS

Paciente No %dad Gestacional Clements Rel Lec/RBafing.

1 38 sem 115 5.9
2 3T 15 3.3
3 34" 1:2 2.9
4 0 " 1:4 Q.25
] 36 " 1:5 4.0
6 B " 132 1.4
7 330" 1:l 1.2
8 6 " 1:2 1.3
9 34 " 134 0.46
10 40" 11l 1.06
11 32 " 1:1 2.0
12 B v 1:1 2,81
13 34 " 1:2 1.1
14 38 v 1:2 0.67
15 - 1:1 0.85
16 37" 1:2 2,0
17 23 v Neg Neg
18 2 " 1:1 2,3
i9 3 0" 1l 1.18
20 35 " 1:1 1.38
21 330" 112 1.7
22 35 ¢ 111 2,38
23 34 ¢ 1:1 1.7
24 3B " 132 2.4
25 3% " 1:5 5.04
26 E- A 11 0.63
27 kL I 15 812
28 35 " 1:5 4.6
29 s ¢ 1:2 1.50
30 9 v 1:5 2.5
31 3 " 1:5 5,12
32 33 0" Reg 1.23
33 32 12 0,53
34 39 1:5 3.42
35 T 1:3 2,0

13



RELACION DE PACIENTES BSTUDIADAS/VARIABLES ESTUBIADAS,

Paciente No Edad Gestecional DO a 650 nm Tiempo A Trombop.

1 38 sem 0.25 93 #

7" 0.46 67.5%
3 4 " 0.0575 69,34
4 40 " 0.0459 97,6%
5 36 " 0,170 53.2%
6 6 " 0.08 59.8%
7 33 " 0.575 53.7#%
8 6 " 0,04 47.2%
9 34 " 0.122 53.7%
10 34 " 0.04590 59,4%
n 32 " 0.020 65.8%
12 3B 0,0675 72,0%
13 34 " 0.0650 82,31%
14 34 " 0.0750 38.0%
15 310" 0.650 42,9%
16 37 v 0.9752 25,4%
17 29 v 0.0352 21.1%
18 32 n 0,065 48,74
19 33" 0.050 44,6%
20 35 " 0.055 39,8%
21 3o 0.08 44.9%
22 3" 0.04 46,2%
23 40" 0.955 41,5%
24 35 " 0.070 45,0%
25 6 " 0.340 46,0%
26 32 " 0.030 34.8%
27 8 v 0.30 64,5%
28 3 0.170 59, 3%
29 35 " 0.08 47.5%
30 g " 0.69 64.0%
3 36 0.32 48,0%
32 330" 0.0350 40,5%
33 2 " 0,0525 38,54
34 3g " 0.1952 40,0%
35 kY 2.16 86,54

14
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RELACION CLEMENTS/ SEMANAS DE GESTACION

MADUROS

el h A ) “

CLEMENTS. POSITIVO
1

-1

x
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LECITINA 7/ ESFINGOMIELIMA
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RELACION L E / SEMANAS DE GESTACION

MADUROS

?

INMADUROS (falsos positivos)
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34 3B
SEMANAS
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36 37 B
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DENSIDAD OPTICA A 650 nam.

RELACION DENSIDAD OPTICA/SEMANAS DE GESTACION

MADUROS

0.09

0.084

Q.08 4

. INMADUROS
(Falsos positivos)

T

30

T

31

T T T T ) p— T
32 33 34 35 30 3 38 W
SEMANAS DE GESTACION
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TAT EN

RELACION TAT

100

00 -

704

EN * / SEMANAS DE GESTACION

INMADUROS
(Falsos positivos)

30

T T T T T T T T
N 32 3 34 0
SEMANAS DE GESTACION

T T

38 31 8 B ©
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Resultados: e ,{,{4)
Ios recsultedos fueron analizados en dos gruposs W

Resultadre perinatales, %:‘%‘
En cuanto a la sensibilidad y especificidad de cade /‘
una de las pruebas, @

Se obtuvieron un total de 316 muestras ( una pacienw
te con 2 amniocentésis ), con un total de 35 produg
tos nacidos vivos; 9 de los cuales presentaron Sin-
drome de dificulted respiratoria, segmin se hace cons
tar en el expediente pedidtrico. De estos dltimos §
cuatro fallecieron a consecuencis del sindrome de -
dificultad ressiratoria y corresvondieron a las eda
des gestacionales entre 29 y 32 semanas.

Analizando resultadoe tenemos:

Total de recien nacidos seveiseess 35 4oe.. 1007
Con SeDiRi  seveesnnessnscssnsse
iuertos por S.D.R. siveeecnann

Con la finalidad de establecer la gensibilidad y -
especificidad para cada una de las nruebas se deter
minaron: Verdaderss positives ( VP ); Verdaderos -
negativos ( Vi ); Paleos positivos ( FP ) y log —
falsos negativos ( FN ),

Correspondiendos

Sepin la pruebs tenfan enfermedad y fucron enfermos
Segn le prueba no tenfan enfermedad y fueron sanos
Segin 1a prueba tenfan enfermedad y fueron sanos
Segdn la pruebs no tenfan enfermedad y fueron enfer
mos.

los resultados ee observan en la tabla siguiente.

19



PRUEBA

CLEMENTS

EEL LEC/ESP

DO a 650 nm

TATS

SENSIBILIDAD

T17.74

88.8%

88.84

100,0%

BSPECIFICIDAD

76.92%

65,384

38.46%

69.00%



ANALISIS DE RESULTADOS { PP )

Gpo Pacientes Clements Rel Lec/Bsf Dens Optica

Normales 02
Preeclampticas 02

Bh (=) Seneib 02

Total 06

En porcentaje 17.14%

01
02

06

09

25.71%

21

05
03
08

16

45.714

TAT %
02
03
03

22,85%



En cuanto 21 tratamiento estodistico aplicado, se —~
utilizd 1a T vtudent, realizdndose una correlacién en--
tre las cuitro nrucbas de la siguiente maneras

Clements : Relacidn L/E.

Clements : Densidad Ootica a 650 nm,

Clements : Tiemno de aceleracidn de tromboplastina,
Relacidn L/E : Densidad Optiea,

Relacién L/E ¢ T A T en %,

Densidad Ontica : T A T en %

Lo+ resultados de esta correlacidn se muestran en la
Biguiente tabla.

Discusidni

Haciendo un andlisis de los resultados obtenidos, po
demos observar gue 1o obtenido por nosotros se aocerca a
lo reportado en 1la literatura, y que avn a pesar de tra
tarse de una muestra peque?s, tiene una gran validéz da
do que se realizaron 3} pruebas de comprobada sensibili-
dad contra la propuesta por nosotros.

Por otro lado, es de llamar la atencidén el elto por-
centaje de falsos positivos para la prueba de la Densi-
d-d Optica, sin embargo, es imnortante aclarar que de -
estos falsos positives ( un total de 16 ), 8 casos co——
rresnonden a pacientes con sensibilizacidn a factor Rh-
as{ mismo deberd tomarse en cuenta el tiemno de exposi-
cidn del liquido ammidtice a temperatura ambiente, si--
tuacidn que definitivamente se ha observado relacionada
con el cambio de densided éptica del 1fquido amniédtico,

22



BESULTADOS BSTADISTICOS USANDO T STUDENT
COHRRLACIONANDO ¢

CLEMENTS/RELACION LECITINA :ESPINGOMIELINA
Te = 2.8195

P = menor de .005

CLEMENTS/DENSIDAD OPTICA

Te = 3.9753
P = menor de .005

CLEMENTS/ TIEMPO DE ACELERACION DE TROMBOPLASTINA

Te
P

1,1012
mayor de .10

BELACION LECITINA/BSPINGOMIELINA/ DRNSIDAD OPTICA

Te
P

1.4742
mayor de 0,05

[}

RRLAGION LECITINA/ESPINGOMIBLINA/ T AT £
Te = 2.6034

P = menor de .005

DENSIDAD OPTICA/ T A T %

Tc = 6.8969
P = nmenor de .005

23
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Conclusionest

La determinacién del tiempo de tromboplastina por -
l{quido emidtico es una prueba sencilla, baratas y
que en su realizacidn no se necesita de material so
fisticado, ni de personal de laboratorio especiali-
28do.

Dado que el tiempo para su elaboracién y resultados
es de aproximadamente 20, puede ser utilizada en --
aquellos embarazos en que se requiera interrupcién
del mismo en forma urgente.

Para su realizacién es necesario un volumen mfnimo

de 1f{quido amnidtico, por lo que en la misma mueg--
tra puede conjugarse la realizacién de 1la Densidad

Optica y Clements 1o que incrementa la confiabilj--
dad en un alto porcentaje.

Es una prueba prdctica y facilmente reproducible, -
de la que se han establecido valores de menos del -
45% para productos inmadurosj entre 45 y 50% como -
una zona de trangicién y de mds del 50% para produc
tos maduros.

Proponemos la utilizacién de esta prueba en forma -
rutinaria en nuestre Unidad, con la finalidad de ==
demostrar la maduréz pulmonar fetal en todos aque--
1llos embarazos que por alguna circunstancia ameri--
ten su interrupcién en un periodo pretérmino,
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