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INTURODUCCTION

La madurez fetal se de=fine como el proceso ante el cual el feto
alcanza un desarrollo suficiente de sus aparatos y sistemas y 1la
capacidad potencial de adaptacién inmediata a la vida
extrauterina. ( 13 , 6 )

La causa principal de 1la muertes neonatal es la enfermedad de
membrana hialina, 1a determinacién de 1a madurez pulmonar fetal es
{mportante en el manejo de los embarazos de alto riesgo. La
concentracion de lecitina en liquido amnidtico y la relacién
lecitina/esfingomielina tiene una relacioéon con 1a madurez pulmonar
fetal., Se ha sugerido que 1a madurez renal, reflejada en 1la
concentracién de creatinina y &cido dGrico, es también el indicador
de madures fetal. ( 2, 5, 6, 7, 8 ) .

La mortalidad perinatal que en la actualidad sigue siendo muy
elevada, esta condicionada en un alto porcentaje, por el gran
numerc de nacimientos que ocurren antes del término del embarazo,
con productos de 1a gestacidén que no han completado un grado de
maduracién { desarrollo ) de sus 6rganos que le permitan
sobrevivir .en buenas condiciones. ( 1, &, 5; 14 )

uno de los problemas mas importantes del recién pacido y céusa
frecuente de muerte o secuelas, es la presencia del sindrome de
dificultad respiratoria originado por insuficiencia en la
maduracién pulmonar. (9, 11, 12 )

E1 dilema es alegir entre la prematurez y el alto riesgo fztal de

continuar su existencia intrauterina. La diabetes; preeclémpsiay
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la incompatibilidad de Rh, antecedentes de embarazo de alto riesgo
y . postmadurez son situaciones donde existe 1la necesidad de
determinar la madurez fetal. { v, 3, 6)

E1l puimdn fetal inicia su Dbrote 26 a 28 dias después de 1la
concepcidén, durante su etapa fetal tiene un periodo
pseudoglandular que va de las 5 a las 17 semanas, poster%ormente
el periodo canalicular que le continua hasta 1la semana 25 vy
posteriormente el periodo sacular terminal que se continua hasta
el nacimiento. Su maduracién sge inicia a partir de las 20-22
semanas en donde se empiezan a formar aigunos fosfolipidos pero no
e3 hasta la semana 26 en la cual se empiezan a manifastar
principalmente 1a lecitina y esfingomielina, siendo 1la segunda
mayor que la primera vy posterformente Infcia el aumento de
lecitina ( fosfatidil colina ), hasta asproximadamente a partir de
1a semana 34 que es mayor a la esfingomielina mostrando asf su
madures fetal. ¢ 9,y 11, 13 ) '

von Neergaard en 1928 fue el primero en sefalar que la tensién
superficial es un componente importante de la retraccién pulmonar,
" La considerable fuerza de 1la tensidén superfic{al'qug mas tarde
constituye la porcién mas significétiva de 1a retraccién pulmonar
se opone'a la expansién original del pulmén " Radford en 1954
dice que 1a retraccién pulmonar se debe a la tensidn superficial,
Potf1e en 1955 reporta que la tensién del revestimiento alveolar
debe de ser de cero.

Clemens en 1956 descubrié 1las c;racter1sticas especiales de 1la
tensién superficial del revestimiento alveolar. E1 material activo

de superficie contiene varios 1ipidos siendo los mds importantes
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el dipalmitoil fosfatidilcolina, monoenoico fosfatidilcolina,
fosfatidilglicerol y se originan en 1la cé&lula del epitelio
ﬁ1veoiar II, los componentes de la lecitina por otro lado son
sintetizados en el reticulo endoplidsmico. ( 9, 11, 13 )

Las células alveolares tipo II a menudo son llamadas secretoras vy
N sacretan agente tensicactivo (substancia'que tiene la facultad de
disminuir 18 tension superficial <n 1a interfase aire-alveolo e
impide 1a atelectasia). ( 11 )

La formacién fetal del riRdn inicia a ser funcional a partir de la
semana 12 teniendo que pasar también por etapas; 1a primera es el
pronéfpos que no es funcicnal e inicia a la sémana 4, le continua
el mesonéfros de donde se establecen los rifones permanantes con
demas componentes y por ultimo el metanéfros que aparece entre la
10 y 12 semana donde ya bhay orina fetal producida como funcién
renal. ( 3, 10, 13 )

L.a medicién de 1os niveles de nitrégeno ureico Y creatinfna en
1iquido amniético pueden ser utilizados para predecir que neon&tos
estén a salvo de desarrollar sindrome de insuficiencia
respiratoria va dque como (nico dato tiende a predecir 1la ausencia
del mismo sindrome. ( 2, %, 9 )

E1 nitrdgeno ureico fe}al esta derivado de los aminodcidos libres
de plasma materno, la produccidn de urea es }uncién predominante
del higado, que posterio}mente entra a la sangre para ser
distribuida.a todos los 11duidos intracelulares, siendo l1a .mayor
parte excretada por el rifiébn. ( 1, 3, 8, 10 )

Estg determinacién se puede‘ obtener después de someter a

centrifugacién 5 ml de 1liquido amnidtico durante 10 minutos
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después de Haher mezclado 10 m) del sobrenadants con 200 ml de
agua destilada, analiz&ndose 30 ml de 1a mezcla con un reactivo de
andlisis cinético en fotémetro refractario de onda 1larga teniendo
2n cuenta que un valor de 7.4 ma/d]l podemos asegurar hasta un 92 %
de confiabilidad de 1a prueba de la maduracién fetali. ( 1, 3, 7,
8 )

Otra técnica es la relacién lecitina/esfingomielina 1a cual ha
mostrado utilidad clinica; fue descrita vy lievada a cabo por
cromatografia en capa fina por Gluck y Kulovich en 1971 vy
posteriormente modificada por Hallman quien 1a desarrolla por
cromatografia en capa fina bidimensional que permite ja
identificaciédn vy cuantificacién de otras fracciones componentes

del sistema tensiocdctivo pulmonar. ( 2, &, 9, 11 )



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Mas del 50% de las muertes perinatales pretérmino son atribuidas
al sindrome de insuficiencia respiratoria.

La madurez renal reflejada en el 1liquido amnidtico como la
concentracidn de creatinina y nitrégeno ureico, parece ser un buen
predictor de la madurez fetal y probablemente de la ausencia de
sindrome de insuficiencia respiratoria neonatal. E1 nitrégeno
fetal es derivado de 1os aminodcidos libres del plasma materno. La
produccién de urea es predominante funcién del higade. 6e este
Sérgano 1a urea entra a3 1a sangre para ser distribuida a todes los
liquidos intracelulares. A las 12 semanas de gestacién, ademas de
oiros eventos embriolégicos critices, 21 rikén comienza a secretar .
orina. Conforme avanza el embarazo la orina fetal contiene mas
urea., La mezcla de la orina fetal con el 1iquido amniético hace
que se incremente razonablemente Ja concentracidén de Nitrégeno
ureico y creatinina.

Se ha utiljzado la determinacidén de Crzatinina, &cido uUrico y urea
como fndices se edad gestacional { Teoh ).

para valorar 1la madurez pulmonar fetal, se ha utilizade 1la
determinacién de fosfolipidos en 1iquido amniético; este Gltimo es
casf exclusivo de Hospitales especializados; y debido a su costo
es casi prohibitivo como método de rutina.

Se ha sugerido que la madurez renal, reflejado en las
concentraciones de Creatinina y 4&cido darico. en el liquido

amniético sen indicadores de madurez fetal.
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HIPOTESTIS

ta concentracién de nitrégene ureico de 4.9 mg/dl 'y de
creatinina en 1iquido amnidtico de 1.9 ma/di son indicadores

de madurez fetal.

La concentracién de nitrdgeno ureico en 1iquido amnidtico de
4.9 mg/d y de creatinina en liquido amniético de 1.8 mg/dl no

son indicadores de madurez fetal.



MATERIAL ¥ METODO

Se realiza el presente estudio prospective en el periodo
comprendido del 01-Junio-92, a t5 de Diciembre del mismo afio,
fncluyendo pacientes embarazadas derechohabientes. al hospital de
Ginecologia y Obstetricia # 3 del centro medico de l1a Raza del
I.M.S5.5.; dentro de la semana 30 a 37 de gestacidén, debiendo ser
1a resolucién.del embarazo en un periodo menor a siete dias a
partir de la fecha de la toma de la muestra.

No se 1incluyen pacientes embarazadas con’ alguna enfermedad
sistémica, diabéticas, con preeclémpsia con embarazo mditiple o
con ruptura de membranas.

se excluyen  pacientes no derechohabientes, con productos
malformados, o aquellas en que la resolucidédn del embarazo fue en
un plazo mayor a 7 dfas después de 1a fecha de la toma de 1a
muestra.

La edad del embarazo es calculada por la fecha de 1la dltima
menstruacién y por ultrasonido cuando este es posible.

La edad del neondto se obtiene en base a los pardmetros de
Capurro, ademds se toma en cuenta la calificacidon. de Apgar,
sflverma, Peso al nacimiento.

La morbilidad neonatal se basa en aquellos due presentan
insuficiencia respiratoria ( tagquipnéa, aletec nasal, retraccion
intercostal )y soporte ventilatério y 1los dias de estancia

intrahospitalaria.



Para la muestra se obtiene 15 ml de liquido amniético por medio de
la amniogentésis, cesdrea y/¢ parto; colociandola en un tubo d=
ensayo e inmediatamente se centrifuga a 5000 revoluciones por
minuto en un tiempo de 3 minutos, posteriormente se congela a -20
grados centigrados, E1 sobrenadante se utiliza para obtener
la concentracién de Nitrégeno Ureico, creatinfna ¥
fosfatidilglicerol.
Se revisan 35 expedientes c¢lfinicos de pacientes ératadas
anteriormente los cuales se encuentran en el archivo del Hospital
de Ginecobstetricia #3 del Centro Medico 1a Raza.
Al tener los resultados totales de 1las pruebas mencionadas
interiormente se realiza el andlis{s haciendo comparaciones eantre
51y los otros métodos de inclusién. En -una computadora IBM
nodelo PS.2.
Se llevé un seguimiento de 1a evolucién de los neondtos a 1os que

se les estudio e) 1iquido amniético .



RESULTADOS

Se estudio una serfe de 35 pacientes cuya edad gestacional fue
evaluadda por amenorrea confiable vy ultrasonido. La edad de 1los
neondtos se obtuvo mediante el método de capurro.
El1 anslisis de la edad gestacional por capurro fue de: 31 semanas,
2 casos- {5.7%)3 32 semanas & casos {(11.u4%); 33 semanas 5 casos
(14.2%)3 34 semanas 6 casos (17.1%); 35 semanas 4 casos (11.4%);
36 sem;anas 9 casos (25.7%) y 37-38 semanas 5 casos (14.2%).

{ Tabla % 1)
Se formaron grupos de edad gestacional para obtener el peso
pr;omedio de los productos encentrando 1o siguiente :
Para el grupo' cuya edad oscilé entre 31-32 semanas se obtuvo un
peso de 1572 gr. Para el grupo de 33-34 semanas fue de 1933 gr,
Para e:l grupo de 35-36 semanas fue de 2615 gr. Para el grupo de
37-38 smemanas fue de 3241 gr. ( tabla 2 )
De los - 35 pacientes estudiadas 21 <tuvieron productos de sexo
femenino 60 % ; las 14 restantes tuvieron productos de sexo
masculino 40 % . { Grafica 3 )
pe los neondtos evaluados por capurrc; con edad gestacional entre
31 y 34 semanas se encontré fosfatidilglicerol, 17 casos (48.5%),
entre 35 y 38 semanas se encontrd fosfaltidilglicerol 18 casos
(S1.6 % ). ( Tabla & )
Los valores promedio de Nitrégeno Ureico en 1liquido amnidtico
entre los grupos analizados oscilo entre 3.4mg/dl y 18.7mg/dl.
( tabla & )



En - el presente : estudio 1los valores promedio del creatinina
amnidtica entre los grupos analizados oscilo entre 0.2mg/dl vy
1.1mg/dl. { tabla &4 )

El apgar obtenido al minuto vy a los 5 minutos en l1os recien
nacidos vario entre 6/7 y 8/9 promedio. { tabla & )

Se analizaron las muestra de Nitrégeno Urefco vy se compararon con
el método d2 capurro obteniendo de los grupos de 31-32 semanas
3.4mg/dl sin haber difarencias entre 1as cantidades. De los
grupos de 33-34 semanas fue promedio de 12.5mg/dl encontrando en
el grupo de 33 semanas solo un resultado mayor 12.5mg/dl y en e}
grupo de 34 semanas un reslutade menor de s.émg/dI y dos mayores
de 16.4 y 15.3mg/d]l el resto se mantuvo en el promedio.

En el grupo de 35 y 38 semanas el promedio fue de 16.7mg/dl
encontrando én 35 semanas un resuitado de 9.4 y en el de 36, 2
resultados mayores de 20 mg/dl. P< 0.00001

En 1os_grupcs de 37 semanas se encontré un promedio de Nitrdgeno
Ureico de 19mg/dl y se excluyé a los de 38 semanas por presentar
resultados mayores de 25mg/ dl. ( tabla 5 )

Se analizaron los resultados de Creatinina en liquido amniético y
se compararon con 1os grupos de edades de los recien nacidos por
capurro -obteniendo 1los siguientes resultados: En el grupo de
31-32 los valores obtenidos fueron de -2.0mg/d] sin diferencia. En
el grupo de edad gestacional de 33-34 el promedio fue de

0.6mag/dl sin presentar diferencias en los de 33 semanas y seolo en

34 un valor de 0.3mg/dl. P< 0.000001
En el grupoc de 35-36 semanas el promedio fue de 0.8mg/d}
encontrando solo diferencia en los de 35 semanas, un <caso con
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0.5mg/dl y én 2] de 36 semanas, 2 resultados de 1.0 y 1t.img/dl
respectivamente. '

En el grupo de 37 semanas el resultado promedio fue de 0.8mg/dl
no encontrando diferencias. Se excluyd a los de 38 semanas por
presentar resultados de 1.a4mg/dl o mas. ( tabla 6 )

Se hicieron 2 grupos de 1los neondtos estudiados dividiendolos en
menores de 37 semanas un grupo y 37 semanas o mas otro grupo,
obteniendo los siguientes resultados: En los menores de 37
semanas se obtuvo una media de Nitrégeno Ureico menor a t4.3mg/dl
dande como resultado estadistico una correlacién significativa de
p=< D0.0001.

En los néonétos de 37 semanas o m&s se obtuvo una media de
23mg/d1. con correlacién significativa de p=< 0.0001
( Gr&fica 7 )

Los resultados de creatinina en menores de 37 semanas, se obtuvo
una media menor de 0.7mg/dl teniendo correlacién significativa
de p=< 0.0001.

Para los mayores de 37 semanas se cbtuvo una media de 1.1mg/dl con
una correlacién significativa de p=<0.0001 { Gr&fica B )

Se comparo en l1os neondtos estudiados la presencia del sindrome de
dificultad respiratoria, con 1los niveles de. N{trégeno Ureico
ureico en liquido amniético obtenidos, con un promedio de
14.3mg/d1  encontrando 1os siguientes resultados: Para los niveles
menores de 14.3 mg/dl, 12 neonitos (34.2 %) presentaron sindrome
de dificultad respiratoria, manifestada por aleteo nasal, tiros
intercostales, taquipnéa y requerimiento de {incubadora. 3

neondtos (8,5 %) no presentaron ese sindrome.



P{f)< 0.000% ( Grafica 9 )

Se comparo &n 1os neondtos estudiades la presencia del sindrome de
dificuitad respiratoria con los valores de creatinina obtenidos en
liguido amniético con un promedioc mayor o menor de 0,7mg/d1l
encontrando los siguientes resultados: Para los niveles menores
de 0.7mg/d1; 12 neondtos (34,2%), presentaron sindrome de
dificultad respiratoria leve, manifestada por aleteo nasél. tiros
intercostales, taquipnéa vy requerimiente de dJncubadora. Dos
naondtos (5.7%), no presentaron este sindrome. p{(f)< 0,0005
( Grafica 10 )

Para Yos néve1es de crzatinina mayores de 0.7 mg/dlj 3 neondtos
(8.5% presentaron sindrome de dificultad respiratoria leve y 18
neondtos (51.4%) no lo presentaron.

La evolucién de los neonsdtos en la unidad de cuidados Jntensivos

fue satisfactéria teniendo una estancia promedio de 15 dias,
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PROMEDIO DE PESO EN LOS NEONATOS DE ACUERDO A LA EDAD
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COMNENTARTIO

Clements, Tule, Marcel y Harrison reportan la probabilidad aungue
indirecta del desarrollo paralelo del rifién y de los pulmones,
demostrdndo que la masa tisular se incrementa en ¢l rifién y pulmén
fetal a traves del embarazo, incrementindose las concentracidnes
de fosfatidilglicerol entre otras junto con las de nitrégenc
ureico ¥ creatinina en liquido amniético, { @Gr&fica 11 )},
( 1y &, 8 ).,

En este estudio se obtuvieron resultados semejantes a los
reportados en la literatura; teniendo en cuenta que a mayor edad
gestacional mayores niveles de nitrdgeno ureico, creatinina y la
presencia de fosfatidilglicerol. ( tabla 4 )

Se ha reportado que @1 sindrome de insuficiencia respiratoria es
un factor importante en el manéjo obstétrico; va que 12 de los 13
nifos reportados por Almeida en su articulo, desarrollaren este
sindréme con niveles de nitrégzno ureico menor o igual a 7.3mg/dl,
demostrandose la auséncia de fosfatidilg’licerol.} 1, 8 ).
En esta fnvestigacién aunque el promédio de nitrégenc ureico en
1iquido amnidtico fue menor o iJgual a 14.3mg/dl, se obtuvieron
semejantes resultados con lo que se demuestra una vez mds que
niveles menores a los citados de nitrégeno ureico son sugestivos
de una inmadurez fetal lo que con 1leva a un déficit de formaciédn
en los diferentes aparétos vy ;istémas del neonato sisndo el mas

objetivo, el respiratorio.
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Tech en su articule nos refier2 a los doctores Pitman vy - Dennai,
los cuales reportan una probabilidad de hasta un 94% de madursz
fetal en piveles de <creatinina mayores de  1,7m3/dl, ¢on 1o cual
difiere el autor va que solu reporta -:~1>50%. (2, 7).

En el estudio r=alizado encontramos wuna probabilidad de hasta el
85% de seguridad de madurez fetal =i niveles de creatinina mayores
de 0.8mg/dl con 1o que se esta de acuerdo con los  doctores
referidos vy no asi con el que escribe e:l articulo.

Algunos autores en sus articulos reportan el aumento gradual de
los niveles de nitrdgenc ureico en ligquide amniético hasta el
término de ésta. Asi tambian hay un aumento 'gradual de creatinina
con un pico significativo alrededor de las 35, 36 semanas para
después estandarizarse en un nivel superior a 1,6mg/dl. ( 2, 4,
7, 8 ).

En este estudio encontramos semejanza con o escrito
anteriormente, ya que como podemos observar en las graficas S y 6,
existe una correlacién significativa de p< 0.00001.

No se encontrd ningdn articulo que dividiera por grupos de edades
gestacionales marcando el fin de la prematurez y el principio de
1a madurez; es por eso que Sse cree 'conveniente dividir a 1los
neondtos estudiados en prematuros y madur;os como se observa en las
gr&ficas 7 y 8; teniendo un mérgen de poca seguridad para
nitrdégeno ureico entre 13.5mg/dl y 16mg/dl; y para creatinina de

0.6mg/d1 a 0.8mg/dl.



CONCLUSIONES

Los valores de nitrégenc ureico en liquide amniético mayores
de - th4.3mg/dl son presuncionales del inicio de la madurez

fetal.

Los valores de creatinina en lfquido amniético mayores de
0.8mg/d)1- son presuncionales del inficio de la madurez del

feto,

€] presente estudi; es un predmbulo a nuevas investigaciones
que valoren el desarrollo fetal en enfermedades frecuentes
asociadas al embarazo vy que causan tanta morbi-mortalidad
que presentan los neonatos como en la diabétes meilftus, y/o

preeclidmpsia.

E1 proceso para obtener los resultados de nitrégeno ureico y
creatinina en 1iquido amniético son mucho menos costosos y
existen en la mayorfa de los hospitales; no asi las pruebas
de madurez fetal en las cuales se necesita ‘personal
especializado para realizarlas y no se cuenta con ellos en

1a mayorfa de los hospitales,
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