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EMFEREDAD Do LA MEMDRAVA GTALINA

I.~ ASPECTOS HISTORICOS

Desde la Gltima revisibén de la E.M.He por Avery y Cols. en 1975 -
los 30 afios posteriores a la primera descripcidn clfnica de neona
tos con osta enfermedad, han sido caracterizados por una extensa-

investigacidn, (1l). Para suzarizar brevesente, los primeros 50 -

afios de estudioc de esta enfermedad, estuvieron enfocados a las -

descripclones patolbgicas y hasta cediados del siglo, aparecen -

las primeras descripciones clfaicas (2) (3). Cronolégicanente en-
el aflo de 1903, la descripcién inicial de la membrana hialina pul
monar fué considerada por Hochleim coma la aspiracién del lfquido

amnj.étj.cc;; 20 aflos despuls, aparece la primera descripcibn ingle-

sa de la enfermedad en agociacibén con neumonfa neonatal, De 1925-
a 1949 prevaleci&v la opinibn de que la membrana hialina pulmonar-
resultaba de la agpiracibén de contenidos del saco amniStico (Mem~
brana de '"Vernix"); otras causas incluyeron, la degeneracibn del-
epitelio alveolar y las anomnlfas del desarrollo. En 1950, (4), -
unp intervalo de aire fue propuesto como prerequisito para el desa
rrollo de l1a enfermedad la cufl estaba especialmente asociada con
la presaturez, la anoxia fetal, diabetes materna y con la opera -
cién ceshrea, En los 4 aios sigulentes, {(5) se distingue el pa --
‘tr6n radiosrfifico de los casos de atelectasias generalizodas neo-
natales, de la apariencia radiogrifica de la aspiracibn de detri-

tus aanibiicos. En el alo de 1953 a 1957, la E.M.H. se atribuy$ -

! a la trasudacibn despuss dsl daio y se desostrd coaslstfa princi-
palmente de fibrina y de detritus celulares atrapados en forma de

“red". (6).




En 1955-56, (7), la aclaracibn del patrdn clfnico como el sfndrome
de distress respiratorio con un caracteristico complejo sintomfAti-
co, pernitid la cuantificacibn de la severidad., Entre 1955-57 (8)-
se descubre el airfactante pulmonar en 1z espuma ddé edema pulmo -
nar y en extractos pulmonares. De 1954 a 1959, (9) las principales
anormalidades de la funcibn pulmonar en la HYH. son elucidadas. En
el afio de 1959, (10) se demuestra la deficiencia del surfactante -
pulmonar en infantes que sucumbieron a la EdH. Para el afio de - =~
1961, (11) se observa uﬁa importante disminuciban de la mortalidad-
neonatal con los cuidados intensivos dirigidos hacia satisfacer --
las necesidades metabbdlicas. Entre 1965-67, (12) se demuestra dis-
minucibn de la fosfatidilcolina en la E{H. De 1965 a 1970, {13) ge
observa mejorfa de la sobrevida en la :MH con la ventilacibn asis-
tida. En 1971, (14) es posible la predictabilidad de la relacibn -
L/E en cl 1fquido anniftico; en ese mismo afio, (15) se¢ observa mor
talidad y severidad marcadamente reducidas con el ugo de la pre -
si6n positiva continua, y asf misio, se demtestra la efectividad -
de los cuidados perinatales regionalizads s, Zn 1973, (16) sc ensa-
ya la prevencibén de la ENH con la administracibn prenatal de este-

roides a la madre.

Actualmente no solamente la fisiopatolosfa estad bien docunentada -
sino que los principales avances han ocurrido en la terapia y en -
la prediccibdn prenatal con &énfasis en la prevencién de la enferme~

dad.
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[I.- COWSIDLRACIUHES GLGERALES

La enfercedad de la memvrana hialina es la causa m&s impor-
tante de morbimortalidad neonata} en el recién nacido de -~
pretéraino,(17). El proceso fundamental es una deficiencia-
del saurfactantc pulmonar (18). Esta substancia, producida -
por células de la capa alveolar, capacita al recién nacido-
de tbrmino sano a emerger segurasente de scu medio aculitico-
intrauterino y a existir seguramente en el aire, Asi sabe -
mos, gue el establecimiento de la funcidn respiratoria al -
nacimiento, depeande de la expansibn y conservaciba d.e las - {(
unidades de recambio gaseoso, del aclaramiento de los ligui 'i
dos pulmonares ¥ de.la seguridad de un riego pulmonar ade - %
cuado. En x'nuchos preaaturos y recién nacidos de alto riesgo, l
las deficiencias del desarrollo o algunos acontecimientos - . i‘
perinatales desfavorables, muchas veces dificultan la tran- i
siccidn '"suave" en 1o que se refiere a la adaptacifn respi-
ratoria neonatal normal. Si la anoraalidad compromete la -
produccién y secreccidn del surfactante hacia el inlterior -
del alvéolo, el resultado es la EMH,(19). Esta enfermedad —
es la causa mAs comfin de muerte neonatal en los EZ.UU, mu -
riendo aproximadaasente cada semana, 200 a 500 recién naci -
dos de pretérmino por este hecho,(17), ¥y el 50 a 70% de los ' '
presaturos por esta razbén.El mecanismo comfn que falla en -

estos neonatos, es la inadecuada presencla de surfactante - E
rul:zonar en los revestimientos saculares que deteraina fa -

lla en el intercazblo gaseoso pul.ioaar en la vida. extraute-

rina.
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Eate activo .aterial zurfactante, ez fundazentalmente leci-

tina y cn .

nores cantidades, fcsfutidilcolina y fosfatidil

glicerol, (22)., (Ver tabla 1).

COMFQOSICION  RURIACION DL SURSACTAITE PULIONAR

Zn el feto huwano son dos las vias que se siguen en la for-
wacifn del surfactante activo nor los fosfolfinidos:

a).~ Difosfato de Citicincolina (DC Colina ) 4 D~e&B- digli
cérido= Lecitina { por la via de la incorporacién de la co-
lina ); b).- Fosfatidiletanolamina + 2CH3= Fosfatidildimeti
letanolamina + Ci3= Lecitina ( por la via de la metilacifn).
Los carbonos beta de los &cidos jrasos son diferentes en -
las lecitinas foramadas; el carbbén beta en la primera via es
el Acido paluftico y en la segunda via es el acido niristi-
co. El surfactante pulmonar e¢s complejo bioqufimicamente, pe
ro su principal componente como sze menciond, es un fosfolf-
pido usualmente medido como lecitina, (21) (Veor fig. 1). =
Shelley y Cols. (22) en 1979, reportan que no golazeate la-
cant.idad sino que tanbién la precisa composicién del surfac
tante pulmonar fosfolfpido activo pucde ser importante en -
la deterninacidén de si un recién nacido adquirir& o no la -
EMH, En ¢l pulnén fetal entre las 18 a 20 semanas se okeer-
va poca actividad por estas vias mencionadas. Para las 20 a
24 gemanas de gestacién la via de la metilacibn aparece y -
persiste hasta el nacimiento. Los recich nacidos de término

tienen anbas vias activas.
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COMPONENTES UIMI0NS

(Tatdaal)

FRACCIONES DE LIFIDOS

(%)

Lip1dogececasecssas 85
Protelnadesessscese 13
HeX082eesesescosnre LLa?
Acldo nuclolcOesaes <07
'

Hexoomind evsessee L0465

(%)
Fosfatldilcolinaeees 75
Lipidos neutrogees.e 9ol
Colesterolasesussessr Gob
Fosfatidilotanolominas6e3
Esfingomlelinae.,eves 2ol

Ligolecitlaon ..... o 0.9

L MATERLAL SURFACTANTE PULMONAR

POSFATIDILCOLINA
AC, GRASOS COMPONENTES,

Palmitato (16;0)...71
Miristata (1430)eee 6ol
Estearate (18;0)... 3.6
Palnitolato(26;1)..11
Oleato (18:1) ave 3.9
o identificadoe.se 3.6
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(Flgura L.)
yIAS PARA LA BIOSINTESIS DE LA LECITINS
PULHUNAR,
Colinaquinasa Citidiltransferasa
Via I ' H c®
Colina 7——. P-~Colina » ~Colina
MgATP KE
b o e e e Mga2 CTP
1,2 Diglict-
Via IT ri.do.
Fosfatidil E transferas LECIT
etanclanina.
1 S-Adenosyl-Metionina
|
1 MEA' Moz FAY: ‘ A2
y
! 820 LISOLECITINA
Etanolamina.

E-METIONINA
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alas 3% a 3% seuanas, la sintesis del surfactante >

facil..eate inhibida ror ¢l stress .eriaatcl, comd lo es la i
poteraia, la hipoxia y la acidosis, vero ¢n este ::izno perid-

do se obecerva un incremento del difosfato de citidincolina.

1 porcentaje de Lecitina/Esfingonislina y los demés fosfoll-
ridos en el afluente pulsonar es peguento a las 32 sczanas de-
sestacibn. £ntre las 32 a 36 cesanas, la relacibn L/E es -
1:l,-posterioracnte la lecitina se hace mayor por aumento en-
su produccibn, (23). A comienzoc de la década de los 60s., la
frecuencia calculada de la E.M.H. para recicn nacidos menores
de 28 semanas de gestacidn era del 60w, para los de 32 a 36 -

semanas, del 15 al 20% y de las 37 semanas o mbs, del 5%,

Desde esa &poca hasta ahora, mejoraron Llos mbtodos diagnbsti-
¢os y la comprensibn de su fisiopatologia, sin embargo, aumen
taron las complicaciones y las secuelas relacionadas con la -
enfermedad y sus diversos tratamientos en el afhn de disai -

auir la morbi-mortalidad. (2&) (25).
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IV,~ FISIQOPATOLOGIA

4 las 14 semanas de gestaciln, el pulnbn fectal es una pro-
trusién en el intestino anterior y esti formado por teji -
do mesenquimatoso en circulos concéntricos de aspecto gra-
aular, formados por ¢Blulas voluaminosas llenas de glucSge-
no; a partir de las 20 semanas, la protrusibn es mayor,hay
espacios abreos potenciales, pero sc han desarrollado muy-

pocos capllares que se encuentran cn contacto con ellos.

El glucbgeno todavia abunda y algunas cBlulas de revesti -
miento (Tipo II) ai'nora contienen cuerpos laminares; a las-
22 seman'ns, los capilares han comenzado a establecer con -
tacto estrecho con las células del revestimiento, de mane-
ra que a las 24 semanas la invasibn de capilares esth mis-
avanzada, pero los espacios aér_eos siguen siendo nés peque
flos. A las 26 semanas, ce obgervan espaclos aéreos mayores
con los capilares en contacto estrecho. Todavia no se han-
formado los verdaderos zlv&olos. A las 28 semanas pueden -
distinguirse conductos alveolares y bronquiolos respirato-
rios, con aumento del frea de difusibn aire-sangre. El mab
terial laninar de las células tipe II ha aunentado, cl glu
cbgeno ha disminufido y las células del tino II se estin di
ferenciand en la cflula mls delgada o tipo I.A las 30 se-
manas esth progresando la formacibn de alvéolos y resulta-

pricticanente completa a las 34 semanas, de manera, que --
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lus espacios alrcos asora vsthn revestidos de eritelio tipo I-
en estrecno contacio cca la red carilar 7 as cilulas zaduras-
del tipo II, estlin llenos de cucrros lesinarcs y situadas wa «
conas de unibn, (19). Fueron leos trabajos iniciales de Avery -
¥y ¥ead quienes deaostraron una tensibn sunerficiaul aumeantada -
en extractos de nulmnones de aeonatos nuertes por la EJM.H. lo-
que peraitid compreader el papel del surfactante en la patoge-
nia de la enfermedad. Klauss y cols. demostraron que el consti
tuyente principal del surfactante, es la Dipalmitol-Lecitina.

Varios estudlos demostraron gue los fosfolfpidos con aceibn -

tenso~activa y las protefnas enzimdticazente activas, eran ~-

gintetizadas y elnacenadas dentro de las cflulas en grinulos-

secretores unidcs a la aeabrana, llamados cacrpos laminares,.

En etapa tcmp;':ma de la gestacién, las c&lulas contlenen -~ -

grandes reservas de glucbgeno gque gradualmeate dieninuye a mg

dida que progrege la jestacifin y aumenta por su parte, la pre

sencla de cucerpos leminares fosfolfpidos. Por la accibn de ig

fluencias adltiples, los cuerjyos exigran hacia la superficle-

de la cilula y son liberados por la fusifs d¢ la membrana -

¥y »or cl accaricio de exocitésis hacla la luz de los alvéolos

entonces el fasfoli{rido surfactante, recubre los alvéolos y -

y disninuye la tensibn surerficfal en la interfase gds-lf{qui-

do, (26).

}
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Entre las causas que determinan que el surfactente pueda-
estar presente inadecuadamente antes del nacimiento, se -
.

cuentan, (23):

l.).- Extremada inmadurez de las células alveolares.

2.)e~ Digminucibn o deterioro del surfactante, resultante-
de la transicién fetal y del temprano stress neona -
tal. .

3.)e~ Deterioro del mecanisno ‘de relaciéa de la surface de
los fosfolfpidos activos eatre la membrana limitante
de las cblulas del tipo 1I.

L4e).- Muerte, de muchas de estas cblulas productoras del- -

surfactante.

La lecitina constituye del 50 al 80, del fosfollpido de su
perficie, otros como el fosfatidilglicerol son importantes
para mantener la estabilidad de los alvéolos, (27).

La deficieancia del surfactante disninuye la tensifbn super-
Iif.;ial del alvéolo, y sezln la ley de Laplace, dissinuye -
la presiin necesaria para conservar al alvéolo ablierto, y
esto origzina atelectasia prcgresiva y poca adaptabilidad -
del pulmbén. Asf, la atelectasia constituye lo eseacialaen-
te vatoldgico en la E.M.H, y es la causa de una despropor-
ciéln de ventilacibn y riego sanguinco, con hipoventila -~ -
cién. Se desarrolla hipoxemia causa de las manifestaciones
clinicas de cinnosis projresiva que requiere concentracio-

nes crecientcs de oxfjseno.

1
i
|
i
i
i
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Bioqufmicanente la hipoxenia y la retencibn de CO2 produce-
acidosis res_,irato}ia 7 metabblica, ambas disuinuyen la pro

ducciéa del surfactante, (23)

La hipoxemia y la acidosis provocan vasoconstriceibn arte -
riolar pulconar y disninuyen el riejo puluonar procuciendo-
cortocircuito de derecha a izquierda a través del agujero -
oval y del conducto arterioso, (23). Chu y cols. describie-
ron este sfndrome como el hipoperfusién pulmonar. La hipo -
xia y la hipoperfusiln originan lesibn decl epitelio alveo -
lar aumentando la permeabilidad de los cazilares, produclen
do edexma intersticial y fuga de plasuna hacia los espacios -
alveolares., Brumley y cols. (29) en trabajo experimental en
corderos notaron un aumento en la disaturacibén de la fosfa-
tidilcolina en el pulmbén fetal, observando disminucién de -
los cuorpos lazinares en el epltelio alveolar tipo 1I. En -
este estudio la hipotensién arterial aguda inducida en la -
oveja madre, se asocid con evidencias bioquimicas de reduc-
cibn sipgnificativa en la incorporacidén de precursores en la
maturacidn de la fosfatidilcolina y de su actividad especi-
fica en el pulmba fetal, relacionado con la E.M.H. Esto in~
dica que la hipoxia afecta la sintesis de la molécula base~
de la fosfatidilcolina en su cadena posterior de los &cidos

gracos, evitando la saturacién.

|
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La incorporaciféa del palmitato fue demostrada en un traba-
Jo remiizado por Moriya y Knoch, ¥y c;nstituyﬁ el 17 de la
sintesis total de la fosfatidilcolina; esta incorporacibn -
se altera por defectos en la fosfolipasa 4, via de la ace -
tiltransferasa, la que es responsable para que no ocurra -
la surfactacidn en la cadena de Acldos grasos de la fosfa-
tidilcolina, via afectada por la acidosis.

La presién intra;pleural netamente inferior a la atmotéri-
ca resultante de los intensos esfuerzos del recien nacido-
para intercanbiar aire, 'asi conmo el bajo contenido de pro-
tefnas en el i;lasma, pueden facilitar mfs todavia la pre -
sencia de liquido intersticial y alveolar, (30) (3l). Com-
probado esth que la falta de surfactante produce edema del
pulmén; el fibrinbgeno trasudado al alvéolo se convierte ~
en fibtrina, alterando mis todavia el gradiente de difusibn;
el resultado es la clfsica meabraana hialina observada por-
el patflogo en la autopsia. Esta serie de acontecimientos-
alterados, lleva a un cfrculo vicioso que progresivamente-
aunienta la gravedad del trastornc durante los primeros - -
dias de vida, La etapa de recuperaciln se caracteriza por-
la regeneracifn del tejido alveolar, incluyeado las célu -

las del tipo Il con aunmento del surfactente. {32)
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DIAGHOSTICO PusiiaTul,

Considerando que la E.M.H. es la causa nhs importante de-
morbimortalidad neonatal, cn la Gltinma dicada se nizo pa~
tente la necesidad de establecer indicadores preparto de-
riesgo, (33), a través del estudio del 1fquido amnibtico-
para valorar el grado de madurez pulmonar fetal. Predecir
con antelacién cuando el feto tlene un riesgo de padecer=
E.H.H, es de gran importancia, pues a tiempo, el anacimiep
to puede ser diferido, si e¢s posible,o"inductores de mady
rez pulmonar' pueden ser aplicados preparto a la madre, -
como lo son los corticoides, (16), blogueadores betn mimg
ticos, (34), vitazina A, (35), wmetabolito VIII'de la bro-
mohexina, (36), etc. con el objeto de evitar la apericibn
de la enfermedad. Los diversos indicadores de madurez pul
monar fetal, ensayados en lfquido amnibtico, dependen so-
bre la evidencia de productos surfactantes activos secre-
tados por el pulmén dentro del lf{quido amnibtico, lo cual
ocurre cuando el pulmén ha alcanzado un estado de madura-
¢ibn caracterizado por el aumento de la sintesis y secre-
cién de surfactantes pulmonares, existiendo una buena éo-
rrelaccién entre la evidencia de surfactante en el liqui-
do amnidtico y una funcién respiratoria normal. El concep
to de que el lfquido amniStico podria reflejar la madurez
pulmonar, mé gseguido de estudios experimentales en ove -

jas a mediados de 1960 por Adamms y cols. (37) quienes de~
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mostraros que el lfiquido pulmonar y el liquido annibti~
co difierean en s composiclibn y quje una porcifin del 1lf-
quido pulmopar es movilizado hasta tan lejos como la na
sofaringe. En 1968-69 se reportéd que los fosfolfipidos -
del lfquido amnibtico, cuya presencia fue previamente -
demostrada, tienden a incrementar su coanceatractén con-
el avance de la gestacibn, (38). Ademés lecitina dismi-
aufda fue encontrada por Graven y Nelson, (39) en el 14
quido amnibtico de 4 madres cuyos recien nacidos desa -
rrollaron RMil, Estas observaclanes peranitieron a estos,
proponer que la amnioceatésis deberfa ser Gtil para de-
tectar la enfermedad ea la etapa prenatal. El principal
avance llesd en 1971 cuands Gluck y cols,, (14) tomando
de beneficio el hecho de que las esfingomielinas perma-
necen relativaseate constantes durante toda la gesta -~
cién, reportaron sobre las bases de 302 amniocentésis -
practicadas, que la EMH podrfa verdaderamente ser dias-
nosticada aatenatoloente por la medicidn de la relacién
L/E en el lfquido amnibtica. Otrog indicadores de madu~
racifn pulsonar empleando las mismas bases aparecierons
en los afios siguientes; as{ tenezos que en 1972 Bhagwa~
fani, Fahay y Turabull, (40}, proponen la determinacién
de la concentracibdn de lecitina, y la de fosTollpidos -

tatales por Nelson en el ajllo de 1973, (41).
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En el allo de 1972, Cleaents y cols. (42) precor;i:an S0~
prucba de la "burbuja" o espuma, (Shake test); en 1973,
{43) VWarren propone la determinacién de la concentraciba
del A&cido paluftico, y shs recientemente, la determina-
cién del fosfatidilglicerol por Hallman y Gluck en 1976
(20). En relacién a la prueba de Clements, esta depende
sobre la habilidad del material curfactante pulmonar en
el 1lig.ldo annidtico, rara generar espuia ¢siable ca la
presencla de una dilucion cgpecffica de ethanol, cuando
sc mezslan y ajitan, determinando su presencia adecuada
la formacibn de burbujas en difereates jrados. Ha sido-
demostrado que la prueba correlaciona bien con la medi-
ciébn de la relacibn L/E en el 1fguido aunibtico, asi cg
20 tasbifn con la prediccibén antenatal de la E.M.H. La-
relacibn L/E en el lfquido amnibtico ¥ la prucba de la-
estabilidad de la espuma de Clementis no son solazente -
clfnicanente (tiles para el diagnbstico prenatal de la-
madurez pulmonar fetal sino que también pueden ser usa-
das como criterio adicional en el disgnbstico postnatal
de la EMH. Sin embargo hay ocasiones on que el liquido-
aanibtico no es evaluable de la concentracidn del sur -
factante; p. ejem: en la Tuptura prematura de membranas
0 en el trabajo de parto rdpidamente avanzante e inmadun
ro, Yy en estos casos, el liquido annibtico no debe ser-

utilizado para la deterainacibn.
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LIASLOITICO FOUTIATAL

a).- Aispectos Clfricoe y de Laborstorio

Los principales hallizgos clinicos ¢a el prezaturo con-
membrana hialina, (2) soa la apariciba tezgraaz dé rars
das resplraciones quejumtrosas y retracciones costales-
significantes, reflejando la tendencia del pul=fn a ai-
rear cada vez menog coa la iaspiracibn, requiriéndose -
grandes canbios de presién pleural, encontriadose digmi
nufdo el intercazbio de alre. Cambios circulatorios coa
conitantes incluyen cortocircuitos derecha a izguierda-
a través de la via persistente fetal del forimem oval y
del ducto arterioso, as{ como tambifn menor aireacibno -
de porciones del parénquima pulmonar. Cuando estfn seve
ramente hipéxicos, los recién nacidos pueden estar en -
colfipso circulatorio y alguncs muestran coagulacifa in-
travascular, El desafio para el clfnico es descartar --
otras forzmas de distress x-'espiratorio tales cozo el neu
motérax, hernia diafragmitica, neumonfa, broacoaspira -
cién e insuficlencia cardiaca. La radiograffa de térax-
es de ayuda indispensable, unilcrme y temprano en la en
fermedad, un difusc patrda reticulonogular (imagea en -
"yidrio desyulido"), tiricamente con hipcexpansiln, es-
evidente, con ¢l Arbvol traqueobronguial ocurado por aire

clararente visitle, (44).

|
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de las jrimeras 12 nhoras de vida, =l

danente pobre para el aconato, (23).

tente en la urea sanzulnea, gluccsa, sgodlc, zttezic, cic-

recién nacidos con distress respiratorlo gue ¢s aguellos -

de peso aimilar con respiraciba sormal, (45). Las ¢iacen -
traciones de &cifo lActico s7a elevadas
res de 45mgrgi, se asocian taabién cda un nobre prosbst
(47). La inpaturacibn arterial de oxf{geao 7 uaa
respiratoria y aetabblica combinadas se eacueatras regular
mente en la E.MJl, Los neonatos a tér-ino norseles tisaea-
un PH arterial aproxizade de 7.25 a 7.3, con pCl2 de 30 -
70maHg y concentraciones de bicarbonato de 15 a 22a3%q ror-
litro. El recidu nacido normal depende sodbre la ianiciacién
de la resriracidn de el "j5olpe de CO2" ¥y de la correcciba-

de la acidosis respiratoria, y por diversas iioras de cdad-

ventilacidn inadecuada.

H
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Los neonatos con severa E.M,H pueden tener un pH arterial de 7, -
pCO2 de mls de &0mmHg y p02 menor de L4OmmHg en 100% de oxfgeno.La
tasa respiratoria cstl aumentada hasta 70-120 respiraciones por -
minuto, el volfimen Tidal est& dia-nlnu'ido, el volfimen minuto nor -
mal o aumentado, la capacidad funcional residual est8 marcadazen-
te reducida y la capacidad vital restrisglda (43). Finalmente en-
la anamnesis materna es importante determinar las condiciones fe-
tomaternas y obstbtricas previas, tales como la edad gestacional,
diabetes mellitus, isoinmunizacién a Rh, operacibn cesirea, parto
mlltiple, ruptura prematura de membranas, historia de hcx;manos -
con E.M.B y en caso de eabarazo gemelar, ser 2o0. gemelo.

b) o~ Pruebas Especiales de Diagnbstico

Blumenfield y 'Borcs ¥ sus colegas (50) y (51) usaron asgpirado fa-
ringotraqueal y glstrico respectivamente, para determinsar la relag
cibn L/E por cromatograffa en capa fina, establecieando algunas co
rrelacicnes entre la relacibn L/E de estos lfquidos biolégicos y-
el curso clfnico de la E.M.He

En el afio de 1975 Cowett y cols.(52) propusieron una nrueba alter
nativa a la ideada por Clements (42) en el lfouido amniStico, con
los mismos principios y fundamcentos de &sta, para la evaluacifa -
de la nadures puliionar al momento del nacimiento, con la diferen-
cla de que la muestra enscyada, fue aspirado glstrico colectado -

en 79 recién nacidos deatro de los 30 minutos del nacimiento y ...
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sometivo & la yrucdba de la estabitidad de la esruma con
etinanol. En oote estudio se deteraind La relacibn L/E -
por cl m&tocdo de Gluck modificads, oa «l Zfiguido aunib-
tico obtenids por cuniocentlsis en las madres de 27 re-
cien nacidos, y los resultades se coanararon con la in-
cidencia del sindreome de dintress resziratorio, (EMH)
como se cdetermind ind-opendientemente por diferentes in-
vestigadores. De acuerdo a la espunza fornada, csta se -
califictd como positiva, intermedia y negativa, con dife
reates grados de intensidad y de acucrdo a la dilucibn-
enplcada. De los 59 con una prucba positiva ea el aspi-
rado ghstrico, tres tuvieron distress respiratorio y --
uno la EMH; 17 de 22 tuvieron relaciones L/E mayores de
2.0, De 9 infontes quienes tuvieron resultados interme-
dlos de la prueba, tres fueron normales, cunatro tuvie -
ron distress respiratorio transitorio y dos tuvieron -
MH. En todos los recien nacidos con priebas negativas—
ge desarroll$ la ZMH coincidiendo a relaciones L/E meng
res de 1.5. Tanbién se determindé el pH con un pimeter -
de Beckman.

En el ailo de 1976, Evans (53) propone un método simpli-
ficado al de Cowett (52), en ¢l aspirado gastrico de --
160 recien nacidos con la misma técnica y fundazentos,-
pero con la diferencia de que no s;z realiz6 asnlocenté-
sis para la deterainaciés de la relaciln L/E, preconi -

zando que esta @iltima prueba en muchas ocasiones no es-
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j:osi.ble realizar por lo avanzado del trabajo de parto-
¥ por que requiere de laboratorio y técaoicos especialj
zados para su elaboracifn. ’

Otras diferencias incluyen, que no discriminé las mueg
tras contaminadas con sangre y/o meconio, y la espuma-
formada de la prueba la calificd como aquellas con sur
factante adecuado ( 2 cruces o nls con surfactante in-
teraedio {1 cruz) y aquellas con surfactante inadecua-
do {(negativa), y finalmente tampoco determiné el pH.
Los resultados que reporta este autor son que la inci-
dencia de la E.M.H. e.n recien nacidos prematuros con -
praebas nc;;ativan e internedias fue del 61¢% comparado-
al 4.8% en el grupo positivo (Chi cuadrada 37.5%; P<
0.0005). Asf misgmo, los recidn nacidos de todos los -
pesos con pruebas intermedias 0 negativas tuvieron un-
aumento significativo en la tasa de la E.M.H, (45)) co
no comparado al 4.2, para recién nacidos positivos(Chi
cuadrada 37.%¢; p < 0.0005). El autor concluye que cn-
general las prucbas realizadas sobre lfiquido amniftico
obtenido por amniocent&sis estin de acuerdo con aque -
llas realizadas ea el aspirado p&strico las cuales fue
ron tasbiln vroudsticamente predictivas, pero no obs -
tante, errores en la predicci6én de la E.M.H. s0n un po
co m&s frecuentes gue aquellos rensrtados por la rela-

cibébn L/E.

Aibas prucbasg, la de Cowett (52) y la de Evans (53) ba

|
'
l
|




~san s orunoucnto e que en la et futrauterina, el
q ’

2ulmdn secreta aateriales sarfa-activos ol lZquido am-
niftico ¥y este Gltino es constantemente dezlutido pore
¢l feto, como na sido previamente rensrtado, y whs afa
¢l pil del 1fquido annidtico es sinilar al del lfquido-
ghstrico y no sc excluye la posloilidad de que ol 1{ -
quido ghstrico contenga lfquido troqueal deglutido en-
ftero antes del anacimicnto, Por otra narte, es lupor -
tante consignar con recpecto a la prueba de Cowett,de-
que si bien existe un alto srado de correlacién entre
la prucba de la estavilidad de la espuna en el aspira-
do ghstrico con la prucba de la estabilidad de la espu
ma en ¢} Liquicdo amsnibtico o de Clemeats (42), la ¢co -
rrelacibdn de la princra con la relacién L/E es menos -
notable, posiblemente por que la pruecba de shake en el
aspirado ghstrico, esc una aedida de material surfactan
te en total, miuntras que la relacidn L/ es especffi-
ca para las substancias que mide, pudiendo interferir-
otras substancias pastricas con la deteralnacibn de la
rolacida L/u.

Nos pernitimos describir ampliazente estus dos téeni -
cas por ser ambas las que dieron lugar a la lnquietud-
de elaborar la prescnte tesis, con clertas modificacig

nes que se eauncian en la parte de Materizl y mdtodos.
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Vite= PREVENCION Y 'TRATAMIENTO

En vista de que el objetivo del precente trabajo no eg
th eafocado a cste apartado, cblo mencionarenos unas -
cuantas letras. La Perinatolésfa ha desarrollado una -
serie de técnicas que permiten una mejor evaluacibn de
la madurez fetal pulmonar. El ﬁanejo del recién nacido
con la enfermedad de la membrana hialina es diffcil, -
requiere de una unidad de cuidados intensivos nconata-
les, (54) para su atencibn, y pese a esto, a veceg el-
resultado es male en cuanto a las complicacioanes y se-
cuelas del mismo padecisiento y/o sus tratamientos, --
por lotanto, su mejor tratamlento es su prevencibén, -
en la que intervicnen activamente el perinatologe y el
obstetra., La eficacia de la terapia corticoide y otros
inductores de la wmaduraci6n pulmonar fectal para la prg
vencién de la E.M.H. mediante el"acelerazioento de la -
naduraciSn del pulmbn" preparto, ha sido documentada -

en nunerosos estudios. (55).
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OBJETIVOS

El objetivo principal de la presente tesis, es la de evaluar la -
utilidad de la“prueba de la estabilidad de la espuma', en el aspi
rado glstrico de los rs=cién nacidos a propbsito de la Enfermcdad-
de la Membrana Hialina. Esta prueba es una determinacibn cualita-
tiva del surfactante pulmonar que se supone se encuentra presente
en el aspirado ghstrico del reclén nacido, en virtud, de que el -
feto continuamente deglute lf{quido amnibtico en la &tapa intraute
rina y mfs aln parece ser que el recién nacido en las primeras 6-
horas de vida, continfia expeliendo y degluticndo lfquido pulamonar
tal y como lo reporta Cowett ecn 1974, (58 ). La prueba de la "es-
tabilidad de la cspuma" en ¢l aspirado glstrico original de Co -
wett y cols. eh 1975, (52 ), esth ingpirada en la propuesta por -
Clements y cols. en el ziio de 1972, (42) y fue modificada por - =
Evans en 1976, (53 ); estas son las prucbas que motivaron la in -
gquietud de la presente tesis con algunas modificaciones adaptadas
a las necesidades y recursos del hospital.

Sabido es que las unidades de cuidados intensivos neonatales han-
tenido grandes avaances cn ¢l tratamiento de la E.M.H., no obstante
muchos centros hospitalarios no cuentan con tales unidades y los-
recién nocidog con este probvlema, son inadecuadanente manejados ¥y
en muchas ocasiones su transferencia a las unidades especializa -
das, sc ratarda en deterioro de la recuperacida del pactente y de
c? proadSctico. Dado gue la sobrevida de ectos recién nacidos de -
pende de la aplicacidn teaprana de culdados sproplados, existe la

nececitfiad de predecir con tiesmpo, que nednato ticne el riegpgo de-

{
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padecer la EMH, para iniciar su terapeltica tempranameate, y en
caso n.eces.arlo valorar su traslado.

El hospital "Gral. Ignacio Zaragoza" 1SSSTE es de reclente crea
cibn y adolece de servicios especializados en Perinatologfa y -
de un laboratorio capaz de reallizar pruebas como la determina -

cién de la relaci6n L/E para la valoracién de la madurez pulmo-

nar en la &tapa prenatal. Por ello fue que el propbsito de esta
tesis, es el deterainar si el aspirado ghstrice ensayado por la
prueba de la estabilidad de la espuma en ¢l neonato inmediato,-

es una alternativa digna de confianza para valorar si los recién
nacidos en este hospital, tienen rieggo de padecer EMH y poder-

decidir su traslado a otra unidad con UCIN, mientras las condi-

ciones clinicas del paciente lo permitan. Asf mismo, una vez -~

que en este hos;iital ce integre la UCIH, la prueba de la estabi

lidad de la espuma podria servir para detectar a los recién na-

cidos que aneriten tratamiento especializado.

;
i
1




MATERTAL ¥ ME100US
El cgtudio de la prucba d¢ la estabiildad de lu estuma en ¢l ag
rirado ghstrico se llevd a cobo en 80 recién nacicos atendidos-
por un @isio pediatra on la unidad de Yocoguirlrsica del losni-
tal Gral. “ignacio Zaragoza" L1S3S7YE, en ¢l peribdo comprendido-
entrc los neses de agosto a novienmbre de 1281, La muestra no es
tuvo sujeta a criterios e seleccibn y sSlo represeata una par-
te de los nacimientos ocurridos en cse lanso.

A las madres a su acilsidén se les interrogd ca forma convencio-
nal llenande el forsato de la Historia tlfaica Perinatal, la --
cual fue de utilidad para que en una hoja especial (Hoja de re-
colecclbn de datos) se consignoran los datos de importancia que
hicieran indicar si ¢l rccién nacido a atender, tuviera o no --
factores de riesgo o factores que disminuycran la preseancia de-
la zafermedad de la Meabrana Hialina (EdH). Al nomento de nacer,
¢l recien nacido se atendi6 de acuerdo al caco, norszal o de alto
riesgo, ¥y una vez estabilizado, se procedid a obteaer el lfqui-
do del aspirado g&strico preferentemente dentro de los prineros
15 minutos de vida. La toma de nuestra del aspirapdo ghstrico se-
realizd pasando por la boca una sonda de succidn de polietileno-
del nfimero 10Fr,,segln la técnica habitual.Los especimenes meno-
res de 1ml, Y aquellos contaminados con sangre y/o meconio fue -
ron decsechados, 55\, sin realizarse la prueba en estos casos. En
tubos de ensaye de vidrio limpios de 4ml.con un difmetro interno
de entre 8 y limm,conteniendo lcc.de aspirado ghstrico se agregh
lcc.de ethanol al 95u,ociuyéndolos con tapones de hule y agitan-
dolos a coantinuacibn vigorosamente durante 15 segundos,dejindolos
posteriormente en reposo vertical en una gradilla,por espacio de

15 minutos,

;
!
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Al cabo de este tiempo la prueba fue lefda observando la interfa-
se aire-liquido f{ormada buacando la presencia de pequehas hurbu -
Jjas estables, Al observar el tubo deade nrriba y fresnte a un fon-
do plano y negro, la prueba se calificd dependiendo de la distri~
bucibn de la egpuma, en positiva { 2 y 3 cruces ), intermedia ( 1
cruz )} ¥ negativa { O cruces }.(Fig. 2)

- Un cfreulo coupleto de espuma se calificd con 3 cruces.

- 2/2 de espuma en cl anillo del tubo se califich con 2 cruces.

- 1/3% de espuma en el anillo del tubo ge calificd con 1 cruz

- ¥ sin espuma, se calific6é con O cruces.

Una pequefia canticad del aspirade ghstrico no empleado en la prug
ba, se utilizq para deterninar el pH por medio de uﬁa tira reactl

va Mc Entzt, (97) (58), Lon datos se constgnaron ea la hoja espe-

cial y en todos los cases estudiados el examinador desconocid la-

evolucidn clinica del reciéa nacido en el servicio d; Cuneros. Ea
dicho servicio, un neonatologo se encargd de la valoracidn clfni-
ca y raciolbgica de los recién nacidos problema desde el punto de
vista del aparato respiratorio, de acuerdo a los criterios de la=
E.M.H ¥y del distress respiratorio empleados por Cowett (52).(Ver-
tabla 2).

Sobre las bases del estudio, los recién nacidos se dividieron en-
3 prupos, aquellos con pruebas de la estapilidad de la espuma po-

gitivas, interuedias y negativas.
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ACION DE LA PRUEBA
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[Tabln 2.- CRITERIOS PARA EL DIAUKUSTIO0 DE
La ZIFEMEDAD DE LA MIMBRANA HIALINA

Diagnbstico Criterios

@ Rx positivos con 0-~-

3 de los siguien I
FeR nayor 60/min.% 3hrs,

2e~ Retracciones 4.
' 3o~ Clantosis er medio
aereadoe
La- ApneOa
Se-~ pCa2 50mmRg.
Letress Resp.lran. Bx nogativos y 1 o 2~
de los criterios arri

ba meacionados,por me

de 48 horase
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P ___

BEXO _______ PESO TALLA

EDAD BATCENA G P c MUSRT FET_
CUNTROL PEEHATAL ______ MaDICALANTOS Y §M3.

COMPLICACIONIS Y EMB.

FUR___________  BEL GuSTACION ______

HRS DE PRABATO I PaRTO ___ . SUFRILL.UTO FSTAL____

ASFIKIA PoRITATAL __ RUPTURA Do el BRANAS___

et 0 et e e ot st e

TIPO NACTIINILNIO

TIPO ANALGESIA

APGAR AL MIN LPGAR $ MIN__

SILVERMAN AL BIN ___ STLVIRMAN A LOS 5 min

————— a1 e

CLASTFICACION DEL NiONATO
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FACTORLS PRENATALES DE RInSGO

<3¢
DIABETES MATERNA

HIST DE KD EN HERMANOS
SEEUNDO GEMELO ____;
CESAREs SIN TRAB PARTO _
ABFIXIA PERINATAL

BEY0 MASCULINO

HOfuS DE VIDL al INICIAR INSUF.

8IN INSUF. RESP.

FACTORES QUE DISKINUYEN RIE‘SGO

%o BI No
__ ADNMON PRENATAL CORTICOID
e HRS ANTES
T roxEMIA e
RUPTURA PRENATURA MEMBR.  ___ 0 wovmws

RESPe e

=~ Min o nacer
H acpirado__ __

HRS AL HACER

vrrr———-
PoB. nage.

SEAKE TZST
—_— - P

SHAYE TEST

sI ho)
D SEGUN CRITZRIOS e

DISS. RESP. TRANSITORIO  ________  _______

Ph aspirado
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De nuastra pcolacidn ostudiada, 7?9 recién nacidos, 41 fueron del

sex0 nmaseulino vy 33 del ferienino con una relacibn de 1.07. Eo -

cJdantlo a las recanas de geostacidn calculadas por la FWUWGR y veri

ficas por la calificaciln de USH=R,(Fig.3) el €5 % fue de térai-

no entre 37-42 semanas, el 12,5, de pretéruino con edad menor de
37 semanas, ¥ sblo un caso de pastéraino, 1.26s. £l tipo de naci
miento predosinante (Fige4) fue el de los partos eutbcicos con -
un 67, a las cesireas corresiondld un 22.%: y a los distécicos-
zor aplicacidn dé férceps, un 10.1v. 20 el 96.2 de 10s casos, =
la edac¢ oaterna corres:ondid a la 6ptima para la gestaciban 18-35
afios, (F1g.5).Con respecto al peso al nacimiento, el 8&% estuvo -
en los lfumites de la eutrofia, un 10.1% tuvo un peso inferior a-
los 2.5Kgrs, y un 2.%: fue de peso inferior a los 2Kgrs rero ma-
Yor de los l.5Kgrs.{Fig. 6). Los factores de riesgo y no riesgo-
para la E.HeH tambibn se encueatran representados.({Fig. 7).

Con respecto a los resultados directos de la prueba en &l caso -
de las pruebas positivas { 2-3 cruces ), 66 de 68 fueron norma -
les, un cuso cursd con neumonfa por aspiracidn y el otro con ia-
suficienclia respiratoria secundaria a hipotermia. De las pruebas
intermedias { 1 cruz ), uno de 7 cursd coun distress respiratorio
transitorio ¥y el resto fue noramal,sin embargo la mayorlia de es -
tos resultados se relaciond a gestaciones nenores de 37 semanus-~

(Ver Figs. 8 y 9)(Tabla 3),




Obtuvimos % resultados nejativos, de los cuales s0l0 uno cur-

86 con la E.M.H sestn los criterios estanlecidos, y correspon

di6 a un recifa nacido pretfiraino de 'jl soranas; 2 casos nega
tivos tuvieron distress respiratorio transitorios El pH tam -
bifn se representd en la (Fig.l0) correspondiendo el ¥0.95) a-
pH entre 6 y 8, y el resto a pH de b e inferiores .

Ya que la finali .ad del presente trabajo es la de deterainar-
gl la prueba de c¢stabilidad de la essuma es Gtil en el diag -
nbéstico postnatal de la E.M.H y para conocer si tienen un va-
lor estadfstico los resultados obtenidos, se hicleron las si-

guientes consideraciones :

a)e~ Puasto qde el problema es el diagnosticar la E.M.H con -
ua procedimiento de laboratorio, se desecharon los resul
tados positivos ( 2 a 3 cruces ) de los pacientes que tu
vieron neumonfa wor aspiracién, insuficiencia ru‘syirato-
ria secundaria a hipotermia y distress resgpiratorio tran
sitorio.

b).- De aquellos pacientes que tuvieron resultados negativos-
en la prueba de la estabilidad de la espuma ( el verdade
ro resultado (til en el diagnéntico de E.M.H ) se inclu-
yeron los resultados de los 2 pacicates gue presentaron-

digtress respiratorio trunsitorio a pesar de no haber -

presentado H.MHJH ( Falsos pesitivos ).



34

A continuacibn se orienaron las variables de la siguiente~

1
forza en la tabla de 2 x 2 3 . :

vp
PRUEBA(-) 1| 2

PRUEBA(+)] 0] 73]

Donde @

E :

=

&

fp:

vaz:

Con dichas variables

dad, ecpecificidad y valor predictivoe positivo, obtenibndo-

se los siguientes resultados finales :

]
f-’l

fp

Con Z.H.H

Sin E.M.H
Verdadero positivo
Falso positivo,
Falgo negativo

Verdadero negativo

se buscéd el valor de xa, py, sensibili-

<=

2447

p :<<0,001
Sensibilidad :‘l
Especificidad: 0.95

Valor predictivo positivo : 0.3
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(Fige 3)

RISLRIZUCION D+ 7,08
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(Fig.5)

PORCENTAJE DE LAS
EDADES NMALERNAS.

Edad 6ptima
(96.25)
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(Figs7)

DE RIESGO &M LA PO ACTUN DY =

79 _RaecIu SACTLOS.

FACTORES GQUE EL RIESGO

FACTORES QUE

=L RIZSGO

l.~- Sexo masculino (51.8%)
2.-Asf.Perinatal (8.3%5)
3.-Ceslrea sin TF (6.3%:)
Le-Diabetes mat, (1.265)

O

Ae= RePH ( 35 )
B.- Estercides (2.%5)

Ce~ Toxemia (2.%5)

e
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(Flge8) e~ Relacibn entre las prue=-
bas de la estabilidad de la espuma
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(Figs10).- Representacifn del pH obtenido
en el aspirado ghstrico de 79-
recifn nacidos en los primeros
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DISCUsTLd

Nucatro objetivo fue deter

sl €l as irsdo photrico repre-

senta un 1Lg

ide 0i0lésico ¢

ernativo sara la egvaluaciba de -

la wcadares pelonar Lor medio de 1a »rucba ¢e la estabilidad -

Cowett (H2). 51 uno asume yue an dbficit en

la tasa de Lu sintesis del surfazctonte es un frctor importante

en el desarrollo de la cnfermeund de la men:rana hialina y que
la nruecba de 1z espuna o5 un indicador cualitativo de la pre -
sencia de material surfactivo, los resultados obtenldos por eg
ta prueba, correlacionan bien con el diagnbstico f;naa. de los-
rccien nacidos estudincos en el presente trabajo.

Zstando conscientes de que la muestra de la poblacibn estudiae
da fue pequeiia ¥y no representativa de la tasa de nacimientos -
mensual de nuestre hospital y de gque la frecucncia de la E.M.H
en ¢l afio préxizo pasado de 1931 fue de 14 casos o .sea 1.1 por
més. Sin cnovargo, a pesar de sblo haber tenido una prueba de ag
plrado ghstrico negativa en un poclente con E.M.H,los valores-
estadlsticos de xa, p, seasibilidad y especificidad, nos ha -
blan de que la prueba es Gtil en el Jdiagnbstico postnatal de -
E.M.Ha El valor preuictivo poszitivo bajo (de 0.3) encontrado -
en el presente estudio, es el reflejo de habc_:r realizado la -
prueba con el resultado deseado para dlagadsticar E.!ﬁ&.H en 56
lo un recién nacido con dicha enfermecady.En relacitn a los rg
sultados positivos, 66 de 68 neonatos con pruebas poéitivas(a-
3 cruces) fueron normcles, un caso cursd con neumonla por aspi
racidén y el otro con insuficlencia respiratoria por hipotermia

Por otra parte, €l 80 coverreeccscscsacacne

i
i
i
|
:
i




i
f
|

45

- de los pH rangeb§ cntre 6 y 8, con mic tendencia a la alca-.
linidad, lo que ge relaciona a lo esperado del pH del 1fqui-~
do amnibtico; s8lo Y casos fuersn menires de 5.Estos resultp
dos son similares a los renortados ror Avery cn 1966,(57)e

Comparando los recultados con los ooteaidos por Evans (53)en
contrzmos una anplia <iferencia ea cuanto al adumero de re -
cién nacidos con distrecs respiratorio y E.Mel (15 casos de-
este Gltimo) en unx poblacifn de 160 n2onatos, pudifadose eXx
plicar lo anterior, por el nmuyor nbuerce estudiado, el doble,
¥ por tener uana mis alta incidencia de E.MeH on los EEUU -
(59) con mayor nfimero de prematuros con peso lnferior a 15005
Ea nuestro estudio la mayorfa de los pretéraino fue de 36 se
manas y s8lo un cago de 31 semanas, Y en ningQn recién naci-
do el peso fue inferior a 1500grs, coatra 9 en el cstudio de
Evang. Similares rcsultados fucroa reportados .or Cowett (52)
en 79 recién nacidos estudiados, mismo ndmero en nuestro es-
tudio, reafirmmando mdz ¢l hecho dv que en dicno pals, oxiste

mayor incidencia de prematuroz y por ende de EJMeH.
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CONCLUSIORES

1.~

3o

hem

6em

La pruecba de ta cctabilidad de la espune en el nspirado' -
shstrico, parece ser un fndice de wadurscifa pulmonar dig
no de coafianza, =egin lo rejortan varios autores (52,53),
¥y de acuerdo & la estadistica de las variables :\’,Zp,S,E y WP
La prucba de la estabilidad de la espume: parece ser un va-
lioso auxiliar, rapido, econbnico en la confirmaclén tem -
prana de la E.tl.H conjuntamente con los =ignos clinicos y-
radiolégicos. »

Esta prueba es una alternativa adecuada de aquellas técni-
cas sofisticadas o gue requieren de un laboratorlo especia
lizado que no siempre se encuentra en los hospitales.

La prueba que encayamos tiene fundamentos l6gicos en que -
el aspirado ghstrico al nacimiento, representa el liguido-
amnibtico deglutido in fitero y segln otros estudios (58)el
1lfquido pulmonar continfia siendo expelido y deglutido por-
el recifn nacido en las primeras 6 horas de vida.

El nmayor porcentaje de pH alcalino encontrado, infiere que
los aspirados glstricos que estudiomos, en alguna u otra -
cantidad contenfan lfquido amnifBtico.

Cuando cl hospital cuente con un servicio de Perinatologfa
¥ laboratorio adecuados, proponcnos se realiza un estudio -
comparstivo de los resultados obtenidos en el aspirado gho—
trico de recibn nacidos con factor de riesgo para E.M.H,con
aquellos resultados obtenidos de 1fquidos amnifticos por -

amniocentfsis (relacién L/E).

B s ety
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7?e- 8¢ requiere una pod:acidn mayor a cstudiar con sele - :
{
3 {
1 ccldn especial de aquellos recign nacidos con algln -
!

factor de riesgo nara desarrollar’EM.il, para comparar

los con nuestros resultados obtenidos.
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