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Resumen

El parto pretérmino es la segunda causa mas frecuente de morbi-mortalidad perinatal,
con una incidencia estimada de entre 8 y 10% de todos los nacimientos. El parto pretermino es
causa de aproximadamente 75% de las muertes neonatales que no estan vinculadas a
malformaciones congénitas. Representa no sélo un problema obstétrico, sino un problema de
salud publica, ya que contribuye hasta en 70% con la mortalidad perinatal y produce una elevada
morbilidad neonatal, tanto inmediata como a largo plazo. Aunque ya se cuenta con métodos
confiables para valorar la madurez pulmonar fetal, éstos son invasivos o muy costosos, por lo que
se propone encontrar un método no invasivo y de costo accesible para la poblacién sin perder
efectividad. En este estudio se realizd la medicién del coeficiente TA/TE (Tiempo de
Aceleracién/Tiempo de Eyeccién) de la arteria pulmonar fetal para estimar el riesgo de
morbilidad respiratoria neonatal, y midiendo la correlacién de éste con la edad gestacional para
también obtener un punto de corte con el que se minimice este riesgo. Es asi como se propone
la medicion del coeficiente TA/TE de la arteria pulmonar fetal como método de valoracion de
madurez pulmonar, ya que es un método no invasivo, replicable y de bajo costo.
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Introduccion

El parto pretérmino es uno de los grandes retos a los que se enfrenta la Medicina Materno
Fetal y la Obstetricia en general. A nivel mundial, hay 15 millones de partos pretérmino al ano,
con una incidencia estimada de entre 5y 18% de todos los nacimientos de acuerdo a reportes de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)!. Se calcula que el parto pretermino es causa de
aproximadamente 75% de las muertes neonatales que no estan vinculadas a malformaciones
congénitas?. Es evidente que la mayor parte de estos partos prematuros son en paises en vias de
desarrollo.

En este contexto, las principales complicaciones asociadas a la prematurez son el
sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia interventricular, enterocolitis necrotizante,
displasia broncopulmonar, persistencia del conducto arterioso, retinopatia y sepsis. De entre
éstas, las patologias respiratorias son las que ocupan un lugar destacado tanto por suimportancia
clinica como por su incidencia, ya que constituye el principal motivo de ingreso a centros de
cuidados intensivos neonatales®. Ahora bien, la prematuridad no siempre es la causa de patologia
respiratoria en recien nacidos ya que existen otras como malformaciones congénitas,
complicaciones quirurgicas e infecciones. A pesar de esto, la evidencia es clara de que la
inadecuada adaptacién el medio extrauterino y la inmadurez pulmonar son las causas de
morbilidad respiratoria mas frecuentes en recién nacidos prematuros®. De manera mas
especifica, se estima que el Sindrome de Distrés Respiratorio afecta del 50% hasta 90% de los
recién nacidos prematuros dependiendo de la edad gestacional, constituyéndose como la
principal patologia respiratoria. Incluso, llega a afectar hasta a un 7.8% de los recién nacidos de
término y tiene una mortalidad global del 44%, con lo que se hace evidente una especial
vulnerabilidad relacionada con la inmadurez pulmonar de recién nacidos prematuros®.

Marco Tedrico

Embriologia del Aparato Respiratorio

El aparato respiratorio humano es complejo, tanto en su anatomia como en su fisiologia
y en su desarrollo y maduracién a través del tiempo. Esto se debe a que tiene una enorme
importancia como una de las interfases criticas entre el medio interno del organismo y el medio
externo, ademas de que su desarrollo y maduracién no terminan con el nacimiento, sino varios
anos después.

La formacion del aparato respiratorio inicia en la tercera semana de vida intrauterina,
alrededor del dia 22 del desarrollo embrionario a partir de la pared ventral del intestino anterior
donde aparece el diverticulo respiratorio o yema pulmonar. Al principio, esta yema pulmonar
estd comunicada con el intestino anterior, y conforme se expande caudalmente 2 crestas
traqueoesofagicas forman la separaciéon de estas 2 estructuras (Figura 1). Conforme se van
separando, la yema pulmonar forma la trdquea y 2 bolsas laterales que formardn las yemas
bronquiales. A partir de la quinta semana, estas yemas se agrandan para formar los bronquios
principales, para posteriormente formar 3 bronquios secundarios del lado derecho y 2 bronquios
secundarios del lado izquierdo, quedando asi el esbozo de los I6bulos pulmonares (Figura 2).
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A medida que continua el desarrollo pulmonar, los bronquios secundarios se dividen de
manera dicotdmica hasta formar 10 bronquios terciarios del lado derecho y 8 del lado izquierdo,
formando asi los segmentos broncopulmonares del pulmdn adulto. Estas divisiones se contintan
y para el sexto mes existen 17 subdivisiones y los pulmones adquieren una posicién mas caudal.
Como se menciond anteriormente, el desarrollo pulmonar termina después del nacimiento, ya
gue en vida postnatal ocurren 6 subdivisiones mas.

Maduraciéon Pulmonar
La maduracién pulmonar se puede dividir en 4 periodos:

e Periodo seudoglandular- De la semana 6 a la 16

e Periodo canalicular- De la semana 16 a la 26

e Periodo sacular terminal- De la semana 26 hasta el nacimiento
e Periodo alveolar- De la semana 32 hasta los 8 afios

El periodo seudoglandular se caracteriza porque durante este periodo los pulmones se
asemejan glandulas exdcrinas y cuando alcanzan la semana 16, ya se han formado todos los
elementos importantes del pulmdn, excepto los involucrados en el intercambio de gases, por lo
que la respiracién no es posible a esta edad gestacional (Figura 3).

Figura 3 i .
Células de tejido

I\ . conectivo

\) ri-J ‘ } ¥ Capilares

Bronquiolo terminal

—

<1~ OY e
Q (Lt ~7
x O Tejido conectivo

7

El periodo canalicular en parte se sobrepone al seudoglandular, ya que los segmentos
caudales de los pulmones maduran con menos rapidez que los segmentos craneales. En este
periodo aumentan los didmetros de los bronquios y los bronquiolos terminales y el tejido



pulmonar gana marcada vascularidad. A finales de este periodo, aproximadamente en la semana
24, cada bronquiolo terminal ha generado 2 o mas bronquiolos respiratorios, cada uno de los
cuales se divide en tres a seis conductos tubulares (conductos alveolares). Es al final de este
periodo que la respiracién puede llevarse a cabo ya que aparecen saculos terminales, que
constituyen primordios de los alvéolos y se alcanza vascularizacién adecuada del tejido pulmonar
(Figura 4).

Figura 4

El periodo sacular terminal se caracteriza por el desarrollo de numerosos saculos
terminales y el adelgazamiento del epitelio de los mismos. Los capilares se comienzan a
concentrar alrededor de estos alvéolos en desarrollo, y se formard la futura barrera alvéolo-
capilar con el contacto entre las células endoteliales y el epitelio respiratorio. Estas células
epiteliales (neumocitos tipo 1) van a recubrir a los saculos terminales y van a permitir el
intercambio gaseoso. Diseminadas entre los neumocitos tipo 1, se van a formar otro tipo de
células epiteliales redondeadas, las cuales van a tener una funcién secretora de factor
surfactante. La formacion de los neumocitos tipo 2 y factor surfactante son factores decisivos en
la maduracién pulmonar, ya que el factor surfactante forma una pelicula sobre las paredes
internas de los saculos terminales que reducen la tension superficial, previenen el colapso y
facilitan la expansion sacular. Conforme avanza el embarazo, la produccién de surfactante
aumenta, siendo especialmente marcado este aumento en las Ultimas 2 semanas de embarazo
(Figura 5). De aqui se puede entender que los fetos que nacen después de las 26-28 semanas
cuentan con los suficientes saculos terminales y surfactante para soportar la respiracion
extrauterina, y que los 2 factores criticos para la supervivencia y el desarrollo neurolégico normal
de recién nacidos prematuros son:



1. El desarrollo de un sistema vascular pulmonar adecuado
2. Una suficiente cantidad de surfactante.

Figura 5
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Finalmente, el periodo alveolar se va a caracterizar por la definicion formal de los
alvéolos. Durante este periodo, el revestimiento epitelial de los saculos terminales se adelgaza
hasta el punto en que los capilares adyacentes sobresalen hacia la luz alveolar. Es en este
momento que se define la membrana alvéolo-capilar lo suficientemente delgada para permitir el
intercambio gaseoso y poder llevar a cabo el proceso respiratorio (Figura 6). Es asi como la
transicion de la respiracion dependiente de la placenta a la respiracidon extrauterina va a
depender de:

e La produccién de cantidades adecuadas de surfactante

e La transformacidn de los pulmones de érganos secretores a érganos de intercambio
gaseoso

e Laformacién de las circulaciones pulmonar y sistémica en paralelo

Como se establecid previamente, éste no es el final de la maduracién pulmonar, ya que
en la etapa postnatal, durante los primeros afos de vida se dara una maduracion alveolar ademas
de un aumento importante de la superficie de intercambio gaseoso, estableciéndose el pulmdn
funcionalmente maduro del adulto hacia los 8 afios®. En la Tabla 1 se resumen los periodos de
maduracién pulmonar fetal con los eventos mas importantes.
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Pruebas de Madurez Pulmonar

El estudio de la madurez pulmonar fetal inicio en la década de los 1970’s, cuando se
describid por primera vez el coeficiente Lecitina/Esfingomielina en liquido amnidtico. A partir de
ese momento, se empezaron a desarrollar multiples estudios para valorar madurez pulmonar.
Posteriormente, Clements describid el test de estabilidad de espuma y a finales de esta década
aparece la medicidn del fosfatidilglicerol por cromatografia.

Dentro de la siguiente década aparecieron otros métodos de evaluacién, como el estudio
de densitometria dptica a 650 nm del liquido amnidtico en el afio de 1980, la medicién del
fosfatidilglicerol por aglutinacién en 1983, el coeficiente Surfactante/Albimina en 1986, y
finalmente en 1988 el conteo de cuerpos lamelares, el cual contaba con la ventaja de que se
podia realizar facilmente y sin equipo altamente especializado. Todos estos métodos tienen una
desventaja: requieren una amniocentesis para obtener el liquido amniético necesario para
realizar el estudio. Se llegd a tener una morbilidad posterior a la realizacion de la amniocentesis
de hasta 19% cuando la toma de muestra se realizaba a ciegas. Esto se corrigid con la llegada del
ultrasonido como guia para realizacidon de amniocentesis, con lo que la morbilidad bajé a menos
de 1%. Algunos estudios tienen una desventaja adicional en el sentido de que pierden validez
cuando hay contaminantes en el liquido amnidtico, tales como sangre o meconio®. En la Tabla 2
se pueden apreciar los métodos mds importantes’.

Durante afios se han realizado intentos por desarrollar métodos no invasivos para valorar
madurez pulmonar, como la medicion del Didmetro Biparietal, el grado de madurez placentaria,
y la comparacién entre el tejido pulmonar, hepatico y placentario, sin embargo ninguno de éstos
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ha comprobado eficacia. Es hasta la ultima década que nuevamente hay avances significativos,
cuando se desarrolla el Quantus-FLM, un método no invasivo, con una eficacia comparable a los
métodos cldsicos, pero con un costo que no es tan accesible para gran parte de nuestro medio’.
De manera un poco mas reciente, también se describid el uso del cociente TA/TE (Tiempo de
Aceleracién/Tiempo de Eyeccion) de la arteria pulmonar fetal para intentar valorar de manera
objetiva el grado de madurez pulmonar, un método que tampoco es invasivo, pero con la ventaja
adicional de tener un costo mucho menor, por lo que se constituye como una opcion interesante
para valorar la madurez pulmonar fetal y por lo tanto, el riesgo de morbilidad respiratoria
neonatal.

Flujometria Doppler de la Arteria Pulmonar Fetal

La busqueda de métodos de valoracién de madurez pulmonar fetal se estancé durante
varios afios en métodos que requieren una muestra de liquido amnidtico. Esto se entiende ya
gue todos esos métodos han comprobado ser confiables, con sensibilidades aceptables y valores
predictivos negativos por arriba del 95%’. Esto se logra aprovechando el hecho de que la
composicion del liquido amniodtico cambia conforme va madurando un feto, sin embargo, como
se comentd anteriormente, la gran desventaja radica en su relativa complejidad y en que estos
examenes son invasivos y conllevan un riesgo, aunque sea minimo, de morbilidad materno-fetal.

El desarrollo de métodos no invasivos para valoraciéon de madurez pulmonar se logra
gracias a los grandes avances en definicion y resolucién de imagenes ultrasonograficas y por
supuesto, en los analisis de ondas Doppler. El estudio de la onda de velocidad de flujo de la arteria
pulmonar destaca en este aspecto por valorar los cambios secuenciales de la vascularizacién
pulmonar. Se sabe que desde las etapas iniciales del desarrollo pulmonar fetal, la formacién del
sistema circulatorio avanza de manera paralela con la via aérea. Conforme los vasos pulmonares
van aumentando su diametro y su longitud, se desarrolla una capa muscular relativamente
gruesa durante el periodo intrauterino y que se adelgaza conforme avanza el embarazo, lo que
determina su resistencia y los cambios de esta misma con la edad gestacional®. Este es el principio
con el que se introduce el andlisis Doppler del tronco de la arteria pulmonar, si bien se habia
descrito antes en el contexto de otras patologias como prediccién de hipoplasia pulmonar e
hipertension pulmonar crénica. Es hasta el afio 2001 que se demuestra la disminucion progresiva
de la resistencia de la arteria pulmonar conforme avanza la edad gestacional, a través de la
medicién del indice de Pulsatilidad®. A partir de estas investigaciones se desarrolla el analisis de
la onda de velocidad de flujo (OVF) del tronco de la arteria pulmonar, en la cual como en cualquier
vaso, se pueden describir diferentes parametros:

e Indice de Pulsatilidad

e [ndice de Resistencia

e Tiempo de Aceleracién

e Tiempo de Eyeccién

e Tiempo de Desaceleracién

Los cambios en todos estos pardmetros han demostrado cierta correlacion conforme
avanza la edad gestacional, sin embargo, al analizar el cociente entre el Tiempo de Aceleracién
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(TA) y el Tiempo de Eyeccion (TE) se obtiene un indice relativo de impedancia de la arteria
pulmonar, el cual se incrementa proporcionalmente con la edad gestacional.

El Coeficiente TA/TE de la Arteria Pulmonar Fetal

La premisa con la cual se trabaja con el coeficiente TA/TE de la arteria pulmonar fetal es
gue logra identificar un sistema vascular pulmonar con resistencia baja, que favorece una
estabilidad de la circulacion pulmonar al momento de la transicidn de la respiracién
dependiente de placenta a la respiracién extrauterina.

Técnica de Medicion

La evaluacién de la OVF de la arteria pulmonar fetal sigue los mismos principios bdsicos
gue cualquier evaluacién Doppler en obstetricia, sin embargo, cuenta con ciertas
particularidades:

e Se debe localizar el corte de 3 vasos de los planos cardiacos de Yagel, o el eje corto de la
arteria pulmonar.

e Colocacion del volumen muestra entre la valvula pulmonar y la bifurcacién de la arteria.

e Tamaio de volumen muestra de 3 mm.

e Angulo de insonacién lo mas cercano a 02

La imagen que describe normalmente la OVF de la arteria pulmonar se describe
clasicamente como imagen en “aguja y domo” con un notch en la parte final de la sistole,
donde el Tiempo de Aceleracion se mide desde el inicio de la sistole hasta el pico maximo de la
misma, y el Tiempo de Eyeccién desde el inicio de la sistole hasta el final de la misma, de
manera similar a la de la Figura 7.

Figura 7
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Cuando se lleva a la practica, la OVF de la arteria pulmonar fetal se observa como se
muestra en la Figura 8, y dependiendo la edad gestacional, la punta sera mas o menos marcada,
y el tiempo de aceleracion ocupara una mayor proporcién de la sistole conforme mayor sea la
edad gestacional.

Figura 8
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Punto de Corte

No hay un punto de corte establecido aun para prediccion de patologia respiratoria
neonatal, ya que la literatura es limitada y este tema se sigue investigando. Actualmente hay
investigaciones como la de Biike et al., que reportan resultados significativos en neonatos que
desarrollaron sindrome de distrés respiratorio con un indice TA/TE menor de 0.327%%, o la de
Sahin et al., en donde se realizé diagnéstico de taquipnea transitorio del recién nacido en fetos
nacidos a término pequefios para la edad gestacional con un indice TA/TE menor de .2981,
Adicionalmente, las investigaciones realizadas por Murillo et al., y otras han demostrado la
validez del Doppler de la arteria pulmonar para valoracién de madurez pulmonar posterior a la
aplicacion de un esquema de maduracién pulmonar!?. De aqui se puede observar que el rango
de puntos de corte es amplio dependiendo del contexto clinico de las pacientes y la necesidad
de ampliar el conocimiento para poder establecer de manera mas exacta un punto de corte
adecuado para definir el riesgo de morbilidad respiratoria.
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Objetivos

General: Determinar el riesgo de desarrollo morbilidad respiratoria neonatal utilizando el indice
TA/TE del tronco de la arteria pulmonar fetal.

Especificos:

1. Definir la morbilidad respiratoria neonatal

2. Dar seguimiento a las pacientes con mediciones seriadas del indice TA/TE

3. Dar seguimiento en el periodo neonatal para identificar morbilidad respiratoria

4. Establecer la correlacion entre el indice TA/TE, la edad gestacional y la morbilidad
respiratoria

5. Establecer un punto de corte del indice TA/TE en el cual se minimiza la morbilidad
neonatal.

Material y Métodos

TIPO DE ESTUDIO
Prospectivo observacional, descriptivo.

AREA Y PERIODO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo observacional entre Mayo 2020 y Abril 2021, en el Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, en pacientes a las cuales se llevo el control prenatal en el
servicio de Medicina Materno Fetal a las cuales se les realizd una evaluacion Doppler de la arteria
pulmonar fetal previo a la interrupcién del embarazo.

EQUIPO

Se utilizd un equipo de ultrasonido Samsung modelo Sonoace R5 localizado en el area de
Medicina Materno Fetal del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, utilizando el transductor
convexo con frecuencia de 3-5 mHz.

RECOLECCION DE DATOS Y DEFINICION DE VARIABLES

A todas las pacientes se les realizd, dentro de un periodo maximo de 48 horas previas a
la interrupcion del embarazo, una valoracion ecografica de rutina, incluyendo biometria fetal,
calculo de peso fetal estimado y medicién de la cantidad de liquido amnidtico utilizando el
método de Phelan. Posteriormente se realizé una ecocardiografia basica, obteniendo los cortes
descritos por Yagel (Abdomen, 4 cdmaras, tracto de salida del ventriculo derecho, tracto de salida
del ventriculo izquierdo y 3 vasos-traquea). De esta manera se localizo el tronco de la arteria
pulmonar, con el feto en reposo y sin movimientos respiratorios, se sigui6 el trayecto de la arteria
pulmonar hasta llegar al punto medio entre la valvula pulmonar y la bifurcacion de la arteria. En
este punto se activé el modo Doppler, se ajustd la ventana, se establecié un volumen muestra de
3 mm, y se mantuvo un dngulo de insonacidn menor de 15°. Se ajustaron las ganancias y la escala
para retratar las ondas adecuadamente.
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Se reconocié el flujo de la arteria pulmonar por su morfologia caracteristica por un pico
sistélico rapido y alto con apariencia de aguja y un notch pequefio de flujo reverso al final de la
sistole (forma de pico y domo). Despues de obtener trazos éptimos del flujo de la arteria
pulmonar, las variables de velocidad se trazaron de manera automatica utilizando el software del
equipo de ultrasonido y se calculé el promedio. Para obtener el coeficiente TA/TE, se midid el
tiempo entre el inicio de la sistole ventricular y el pico maximo de velocidad (TA=Tiempo de
Aceleracién), y el tiempo entre el inicio y el final de la sistole ventricular (TE=Tiempo de Eyeccién).
Estas dos cifras se dividieron para obtener el coeficiente TA/TE.

Para realizar el diagnéstico de morbilidad respiratoria neonatal, se le dio seguimiento a
cada neonato, registrando peso al nacer y APGAR a los minutos 1y 5. Los pediatras que hicieron
el manejo del neonato no sabian los resultados de la valoracion Doppler. La morbilidad
respiratoria neonatal se confirmé usando datos clinicos de dificultad respiratoria (taquipnea,
retracciones costales, aleteo nasal), requerimiento de oxigeno suplementario por al menos 24
horas, y hallazgos tipicos en tele de térax (patron reticular, broncograma aéreo y apariencia en
vidrio despulido) y requerimiento de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Para el analisis estadistico se utilizaron coeficientes de correlacion para comparar el
coeficiente TA/TE y la edad gestacional, ademas de medidas de tendencia central para realizar la
comparacion de cada variable apropiada. Se utilizo el software SPSS para el analisis estadistico y
se aplicaron la prueba T de Student para las variables numéricas (Edad gestacional, Edad
materna, Peso al nacer, Apgar al minuto y a los 5 minutos e indice TA/TE) y la prueba de Mann-
Whitney para el ingreso a Cuidados Intensivos Neonatales.

Analisis

Criterios de inclusion
e Gestantes con embarazo Unico, entre 32 y 39 semanas de gestacién cuantificadas de
manera confiable por ultrasonido del primer trimestre.

Criterios de exclusién
e Gestantes con embarazo multiple.
e Gestantes con fetos con malformaciones anatdmicas.
e Gestantes con fetos con anomalias cromosdmicas.

Criterios de eliminacion
e Gestantes con pérdida del bienestar materno-fetal
e Gestantes con fetos con malformaciones anatdmicas no detectadas previamente
e Gestantes que recibieron esquema de maduracién pulmonar.

Resultados

El nimero de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn inicialmente en el
estudio fueron 114. Durante el periodo de evaluacién se eliminaron 9 pacientes en total por los
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hallazgos que se describen en la Grafica 1, por lo que 105 pacientes completaron el estudio. De
estas pacientes, el promedio de edad fue de 32.1 afios, y la mayor cantidad se encontraron en
un rango de edad entre 35y 39 aiios, el 35% de todas las pacientes, como se expresa en la Tabla
3.

En cuanto a las caracteristicas al momento de la interrupcidon del embarazo, la edad
gestacional al momento de la terminacién en promedio fue de 36.3 semanas. Como se expresa
en la Tabla 4, de las pacientes estudiadas, se realizé interrupcién del embarazo en 37 pacientes
de término y 68 pretérmino.

Finalmente, para completar el analisis estadistico, se dividio el total de la poblaciéon
estudiada en 2 grupos:

e Presencia de morbilidad respiratoria.
e Ausencia de morbilidad respiratoria.

Del total de la poblacién estudiada se encontré que 32 recién nacidos desarrollaron algin
tipo de morbilidad respiratoria, mientras que los 73 restantes cursaron el periodo neonatal sin
eventualidades. Enla Tabla 5 se resumen los hallazgos de los 2 grupos estudiados. Como se puede
apreciar, en cuanto a la edad materna no hubo diferencias significativas entre los 2 grupos, el
grupo que desarrollé morbilidad respiratoria tuvo una media de edad de 33.6 afios, mientras que
el grupo que no desarrollé morbilidad respiratoria tuvo una media de edad de 31.4 con un valor
de p=0.97. En cuanto a la edad gestacional al momento de la interrupcion del embarazo, si hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos, el grupo que desarrollé morbilidad
respiratoria tuvo una interrupcién del embarazo en promedio a las 33.4 semanas, mientras que
el grupo que no desarrollé morbilidad respiratoria tuvo una interrupcién del embarazo en
promedio a las 36.5 semanas con un valor de p<0.01. En cuanto al peso al nacimiento, también
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos, el grupo que desarrollé
morbilidad respiratoria tuvo un peso promedio de 1927 gramos, mientras que el grupo que no
desarrollé morbilidad respiratoria tuvo peso promedio de 2585 gramos, con un valor de p<0.01.
En cuanto a la calificacion de Apgar a los 1 y 5 minutos, nuevamente hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos, el grupo que desarrolld morbilidad respiratoria
tuvo un Apgar promedio de 6.8 al minuto y 8.3 a los 5 minutos, mientras que el grupo que no
desarrollé morbilidad respiratoria tuvo un Apgar promedio de 7.5 al minuto y 8.8 a los 5 minutos
con un valor de p<0.01. También se encontré una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a los ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN), pues del grupo que
desarrollé morbilidad respiratoria, 30 ingresaron a UCIN (94%), mientras que del grupo que no
desarrollé morbilidad respiratoria, Unicamente 11 requirieron ingreso a UCIN (15%). Finalmente,
el Indice TA/TE entre los 2 grupos también tuvo una diferencia estadisticamente significativa, en
el grupo que desarrollé morbilidad respiratoria, se encontré un indice TA/TE de .287 en
promedio, mientras que en el grupo que no desarrollé morbilidad respiratoria se encontrd un
indice TA/TE en promedio de 0.325 con un valor de p<0.01.

Por otro lado, también se realizd el cdlculo del coeficiente de correlacion entre las
semanas de gestacién al momento de la interrupcién del embarazo y el Indice TA/TE,
encontrando una correlacidon positiva con un coeficiente de 0.895, lo cual indica una alta
correlacién entre las dos variables. Estos resultados se pueden ver en la Grafica 2. Finalmente, se
construyd una curva ROC para valorar el punto dptimo de corte para el desarrollo de morbilidad
respiratoria neonatal y para evaluar el rendimiento de esta prueba. La Grafica 3 expresa esta
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curva, donde se obtuvo un area bajo la curva de .913. En general, se considera que una prueba
diagndstica buena tiene un drea bajo la curva mayor de .75. Por otro lado, derivado del analisis
de la curva, se puede establecer un punto de corte adecuado para el indice TA/TE de la arteria
pulmonar fetal en 0.306, punto en el cual se encuentra una sensibilidad de 81% y una
especificidad de 85%.

Discusion

La transicién radical que se da al nacimiento, de la respiracién dependiente de la placenta
a la respiracién extrauterina es un evento extremadamente importante, en el cual es
absolutamente necesario que un feto tenga los cambios necesarios para poder adaptarse al
mundo exterior. Esto incluye cambios en el sistema circulatorio, cambios metabdlicos, capacidad
de regulacién de temperatura y sobre todo, la capacidad de ventilar a través del sistema
pulmonar. Esto implica que el sistema circulatorio pulmonar y los pulmones en si deben alcanzar
una maduracidn suficiente para poder oxigenar adecuadamente. De aqui se puede entender que
el grado de madurez del aparato respiratorio fetal es una parte central del éxito en la transicion
a la vida extrauterina, ya que de no alcanzar una maduracion adecuada, se constituye como una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatales. Es asi como la literatura marca
que el riesgo de morbilidad respiratoria neonatal es muy alta, de casi 60% en fetos de 30 semanas
y va disminuyendo conforme avanza la edad gestacional hasta que en fetos de término el riesgo
disminuye a 4% o menos, sin embargo, es importante mencionar que aun en este grupo el riesgo
no desaparece?!3.

El diagndstico de madurez pulmonar fetal se ha constituido desde hace décadas en uno
de los grandes retos de la Obstetricia y mds especificamente, de la Medicina Materno Fetal.
Actualmente se vuelve todavia mas importante ya que hasta hace relativamente poco tiempo, se
contaba Unicamente con técnicas que dependian de una muestra de liquido amnidtico para la
valoracion de la madurez pulmonar fetal, algo que si bien se sabe que es de minimo riesgo, no
deja de ser un estudio invasivo de cierto grado de complejidad y que requiere de por lo menos
un entrenamiento adecuado. Con el avance de las técnicas y equipos de imagen, se han
investigado nuevos caminos en este aspecto. Como se menciond, una opcion con la que se cuenta
actualmente es el Quantus FLM, el cual es un método no invasivo que requiere obtencion de
imagenes pulmonares para valorar la densidad. Si bien es un gran avance en el campo de la
valoracion de madurez pulmonar, tiene la desventaja de que es un estudio de costo elevado y
gue depende de cierta experiencia del operador del ultrasonido para obtener imagenes
adecuadas. Es precisamente aqui donde los avances en las técnicas y en las imagenes Doppler
pueden ganar terreno y tomar un lugar preferencial en la valoraciéon de madurez pulmonar fetal.
Esto porque tienen la gran ventaja de que ademas de ser estudios no invasivos, no utiliza material
ni software adicional al que se incluye en los equipos de ultrasonido. Mas especificamente, el
estudio de la hemodinamia de la arteria pulmonar fetal tiene un enorme potencial de convertirse
en un test importante para valorar la madurez pulmonar fetal, debido a que como se menciong,
los cambios hemodindmicos son justamente una parte importante del estimulo para el resto de
los cambios que llevan a un sistema pulmonar maduro. Un aspecto importante que si es
necesario en este aspecto, es que para su valoracidn si se requiere un grado de entrenamientoy
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experiencia para obtener los cortes adecuados, para saber el punto en el que se debe obtener la
muestra, y ademas también para conocer la morfologia de la onda espectral.

En este estudio se comprobd la correlacién que guarda el indice TA/TE de la arteria
pulmonar fetal con la edad gestacional, obteniendo una correlaciéon positiva importante de
0.895. Esto indica claramente que a mayor edad gestacional, también aumenta el indice TA/TE
de la arteria pulmonar fetal, algo que también se correlaciona con la disminucién del riesgo de
morbilidad respiratoria neonatal. Por otro lado, también se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre el promedio del indice TA/TE en fetos pretérmino, el cual se
calculé en 0.287, y en fetos de término, los cuales tenian un promedio de .325. También se
comprobé el buen desempeno de esta prueba con la curva ROC y el area bajo la curva que se
calculd, resultando en un area de .913 cuando se considera una prueba como buena a partir de
.75. Esto quiere decir que es una prueba adecuada para el objetivo de comprobar madurez
pulmonar fetal. Finalmente, también se logré obtener un punto de corte 6ptimo que
representaria adecuadamente madurez pulmonar fetal, el cual se calculé en 0.306. Con este
pundo de corte se obtiene una Sensibilidad de 81% y una Especificidad de 85%, lo cual es
comparable con el desempefio del Quantus FLM vy significativamente mejor que los método mas
antiguos. Cabe mencionar que este punto de corte obtenido es se encuentra dentro del rango de
variacion de la mayoria de los reportados en otras investigaciones como se menciond
anteriormente, por lo que se puede favorecer su uso en nuestra poblacidn.

Conclusién

Derivado de este estudio, se puede concluir que la utilizacién de la hemodinamia
pulmonar fetal tiene un gran potencial para establecerse como una prueba adecuada para la
valoracion de la madurez pulmonar fetal. Esta prueba cuenta con las enormes ventajas de ser
una prueba no invasiva, de baja complejidad, con alta disponibilidad ya que no requiere equipo
altamente sofisticado, ya que la mayoria de los hospitales y centros de salud cuentan con equipos
de ultrasonido, y ademas es altamente reproducible con un requerimiento de entrenamiento no
muy profundo. Adicionalmente, derivado del analisis de este estudio, se pudo comprobar que
tiene una Sensibilidad y una Especificidad comparables al estudio que se considera como el mejor
actualmente, el Quantus FLM y que es ligermente mejor que las pruebas mas antiguas que
dependen de una muestra de liquido amnidtico. En cuanto a las desventajas, hay pocos estudios
realizados sobre este tema, y el rango entre los diferentes puntos de corte que se han establecido
en estos estudios es aun significativo, por lo que es importante que se realicen mas estudios
sobre todo en poblacion mexicana para poder establecer un punto de corte mas especifico y
adecuado a nuestra realidad.

19



Anexo. Tablas y Graficas

Tabla 1. Periodos de Maduracion Pulmonar Fetal

Periodo Semanas de gestacion Eventos Importantes
Seudoglandular 6-16 -Desarrollo de las vias aéreas mayores
Canalicular 16-26 -Aparicion de la circulacidon pulmonar

-Desarrollo del arbol bronquial hasta
bronquiolos terminales
-Crecimiento vascular

Sacular Terminal 26-32 -Formacion de saculos terminales
-Crecimiento del lecho capilar
-Diferenciacion epitelial
-Aparicion de surfactante

Alveolar Después de las 32 -Formacion de los espacios aéreos

transitorios

Tabla 2. Pruebas de Madurez Pulmonar Fetal

Prueba Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Relacion 72% 84% 37% 95%
Lecitina/Esfingomielina
Fosfatidilglicerol 88% 65% 24% 97%
Cuerpos lamelares 88% 66% 19% 98%
Quantus FLM 86% 86% 62% 96%

Tabla 3. Caracteristicas de Edad
Rango de edad Frecuencia Porcentaje

15-19 4 4%
20-24 8 8%
25-29 19 18%
30-34 28 27%
35-39 37 35%
>40 9 9%

Tabla 4. Edad Gestacional al Momento de la Interrupcidon
A término 37 (35%)
Pre término 68 (65%)
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Tabla 5. Caracteristicas Demograficas, Neonatales y Doppler de las Variables

Presencia de Ausencia de Morbilidad Valor p
Morbilidad Respiratoria Respiratoria

N 32 73
Promedio de 33.6 31.4 0.97
Edad materna
Promedio de 334 36.5 <0.01
Edad gestacional
Promedio de 1927 2585 <0.01
Peso al nacer
Promedio de 6.8 8.3 <0.01
Apgar 1 minuto
Promedio de 7.5 8.8 <0.01
Apgar 5 minutos
Ingresos a UCIN 30 11 <0.01
Promedio de 0.287 0.325 <0.01

indice TA/TE

Pérdida del bienestar Materno-Fetal

Grafica 1. Pacientes Eliminadas del Estudio

= Malformaciones detectadas

m Aplicacién de esquema de maduracion pulmonar



Grafica 2. Correlacion entre indice TA/TE y Edad Gestacional
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Grafica 3. Curva ROC Edad Gestacional vs. indice TA/TE de la Arteria Pulmonar Fetal
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