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INTRODUCCION

I-ASPECTOS BASICOS SOBRE MADURACION
PULMONAR FETAL:

1.- Desarrollo anatémico del pulmén: '

Para su adaptaci6n a la vida extrauterina el recién nacido necesita al
momento de su nacimiento de:

* Un desarrollo anatémico normal de vias, espacios aéreos y vasos
sangufneos pulmonares.

+ Una adecuada estabilizacion alveolar proporcionada por la presencia de
surfactante pulmonar para el establecimiento del volimen residual
funcional.

» La capacidad para establecer una ventilacién y perfusi6n pulmonar que

aseguren una adecuada sinergia aéreo-sangufnea.

Embriolégicamente, las células del epitelio de las vias y espacios aéreos
se originan del endodermo que forma el piso del intestino faringeo.
Aproximadamente entre los 22-26 dfas después de la fecundacion, aparece un
brote de células en el endodermo de la pared ventral del intestino anterior, que
invade el mesénquima circundante. A los 26-28 dfas este brote se bifurca, en
sentido caudal, dundo origen cada una de las ramificaciones sucesivas de las

vias y espacios aéreos de cada pulmén'.

Durante su desarrollo, el tejido pulmonar fetal pasa sucesivamente por tres
etapas: pseudoglandular (glandular), canalicular y de sacos terminales

{alveolar). (ver tabla 1)



La secuencia temporal que se¢ ha establecido es la siguiente: las células
epiteliales del brote endodérmico invaden ¢l mesénquiima, a partir de los 34-
40 dfas (5-6 semanas). La apariencia de estas c€lulas es similar a la de otras
glindulas del organismo, estando separadas del mesénquima por una
membrana basal. Estas estracturas son las que representan el drbol
triqueobronquial primitivo, €l cual se ramifica en sentido caudal, por

influencia del mesénquima. En esta etapa las células son cilindricas’.

Hacia las semanas 16-17, las células de las ramificaciones mds distales
son ciibicas, coincidiendo con la finalizacién del desarroilo de las vias de
conduccidn y el iricio de 1a fase canalicular. En la fase canalicular aparecen

los primeros brotes que van a dar origen a los bronquiclos respiratorios.

Hacia las semanas 24-26 (fin del perfodo canalicular), es posible observar
4reas de contacto entre capilares y bronquiolos respiratorios, y discriminar
entre los diferentes tipos de células del futuro epitelio alveolar, neumocitos

tipo I y II. También es en este periodo donde aparecen los sacos terminales’.

Tabla 1. Distintos estadios del desarrollo pulmonar intrauterino.’

Glandular:
Hasta los 6 meses

Glandular:
5 semanas - 4 meses

Seudoglandular:
5 - 17 semanas.

Canalicular: Canalicular: Canalicular:
7 meses-nacimiento. 4-6 mrdrd 13.25 semanas
Alveolar: Alveolar Saco terminal:
Postnatal 6 meses-nacimiento 24 semanas -




Desde el punto de vista morfolégico, el pulmén alcanza una estructura
apta para la funcién respiratoria, hacia los 6 meses de edad. Es decir, el
intercambio gaseoso puede establecerse de forma activa al finalizar el estadio
canalicular’,

Alrededor de las semanas 28-29, ]a mayoria de estos sacos terminales
poseen un epitelio muy adelgazado y estin en contacto con capilares
sangufneos que, de producirse el nacimiento, pueden permitir un intercambio

gaseoso aceptable: este es el inicio de la ctapa viable.

2.- El Surfactante Pulmonar Fetal:

En los mamfferos superiores, la necesidad de transportar grandes
cantidades de gas requiere de un pulmén que provee una interface aire-liquido
con una superficie de drea muy extensa. Esta drea requerida (alrededor de
unos 70 ¥ ) es alcanzada por el gran nimero de alveolos (300,000,000).
Cada alveolo debe proveer una fina membrana que no impida el transporte de
gas. En adicion, la membrana alveolar debe ser capaz de defenderse, ella
misma, contra insultos de diversos agentes (quimicos hasta bacterias),
limpiarse ella misma, y resistir a la trasudaci6n de agua y olros
componentes de la sangre. Todas estas funciones son asistidas por l1a
presencia de material de superficie activo en Ia superficie alveolar. Este
material ha sido Hamado por su naturaleza quimica compleja “el sistema
surfactante pulmonar™.

Las primeras descripciones de la composicién de esta capa de liquido
alveolar se hicieron en los afios 1940-195(". Entonces se hizo aparente que se
encontraba presente un agente que prevenia el colapso total de los alveolos
pulmonares a la espiracién. Subsecuentemente, se encontré que la ausencia
de este agente surfactante pulmonar, tenfa como consecuencia disfuncién



pulmonar y sfndrome de dificultad respiratoria’.

La deficiencia en cantidad y/o calidad del complejo surfactante detertnina
alteraciones mecinicas pulmonares. Estas, en forma sintética som: '

«  Mayores fuerzas de retraccién pulmonar con aumenio del trabajo
ventilatorio.

» Tendencia al colapso alveolar al final de la espiracién por ia elevada
tensién superficial a nivel bronguiclo-alveolar, determinando la
disminucién del volimen residual funcional y atelectasias.

« Aumento de las presiones negativas transpleuropulmonares, congestion
vascular pulmonar y edema por alteracién de la barrera hemato-aérea.

Estas caracterfsticas se observan en el sindrome de dificultad respiratoria
del recién nacido preténmino, donde el pulmoOn inmaduro adn no posee
surfactante en cantidad y calidad adecuadas.

3.- Componentes del Surfactante Pulmonar Fetal:

E! surfactante pulmonar fué aislado del pulmén bovino por Klaus,
Clements y Havel en 1961°. Klaus, Clements y Havel fueron los primeros en
demostrar el contenido lipfdico y proteico del surfactante’. El surfactante
pulmonar es un complejo de sustancias producidas a nivel pulmonar con
capacidad de modificar las propiedades mecénicas del drgano, posibilitando
{a funcién de hematosis del pulmén'. Este complejo estd integrado por un
80% de glicerofosfolipidos, un 10% de colesterol, y 10% de protefnas’.

Dentro de la porcién lipidica, los fosfolipidos son los predominantes
(85%). Los mayores componentes de la fraccién fosfolipidica son: lecitina
(fosfatidilcolina), fosfatidilglicerol y ofros fosfolfpidos menores, sobre todo

especies moleculares disaturadas'. La composicion fosfolipfdica del



sutfactante cambia durante el desarrollo tardfo, de un surfactante
caracterizado por menos fosfatidilcolina saturada, mds fosfatidilinositol y
ausencia de fosfatidilclicerol, a2 un surfactante carasterfstico del pulmoén

adulto; el cual es enriquecido con dipalmitoilfosfatidilcolina y

fosfatidtiglicerolf.

Cuatro protefnas especfficas han sido descritas como componentes del
surfactante, y han sido denominadas: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D**. La mayor
de ellas es la SP-A., que se une fuertemente a los glicerofosfolfpidos, actuando

Figura 1.
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en presencia de calcio y SP-B para promover la transformacion estructural de
los cuerpos lamelares a mielina tubularS. La SP-A también actia, en forma
conjunta y dependiente det calcio, junto a las protefnas SP-B y SP-
promoviendo la ripida formacion de la capa de fosfolfpidos, y facilitar, de

esta forma, 1a reduccién en la tension de la superficie alveolar.

El surfactante es sintetizado exclusivamente en las células alveolares tipo
11 y es posteriomente almacenado en organelos citoplasmdticos lamados
“cuerpos lamelares™. Cuando es secretado hacia los alveolos, éstos sufren
una transformacion estructural para formar mielina tubular, una especie de
malia que sirve como precursor a la superficie monocapa de lfpidos y
protefnas en la interface atveolar aire-liquido (ver figura 1). También se ha
sugerido la intervencion de la SP-A en la endocitosis y reutilizacion de los
componentes del surfactante secretado, 1o que tendrfa fugar por medio de la
unién a receptores especificos de alta afinidad en la superficie apical de los
neumocitos tipo II. El surfactante secretado también posee funcién
bactericida para la facilitacion de la muerte de bacterias a través de su unidn a
los macrofagos alveolares, activindolos®, en otras palabras, esta protefna
regula la secrecion fosfolipfdica y su reutilizacion, asf como incrementa las
defensas del pulmén del huésped® .

Las protefnas SP-B y SP-C incrementan marcadamente las propiedades de
disminucién de tension de superficie de los glicerofosfolipidos. Ambas
promueven la adsorcién de fosfolipidos a la interface de aire-liquido,
praduciendo una rdpida reduccién en la superficie de tensién. La SP-B posee
una mayor capacidad de reduccion de tensién que la SP-C, sugiriendo que la
SP-B es mids eficiente que 1a SP-C en expulsar fuera de la superficie

monocapa a los fosfolipidos no saturados®,
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Figura 2.

[ACIDO FOSFATIDICO |
COUNA ATR
COLINA cre
KINASA ® FOSFATASS FOSFATIIATO
CITIDL TRANSFERASA
[CoUNA FOSFATD FOSEATIDL
TP COLNA FOGFATO [GLICEROL (&)} GLICERCL
x CADL. THANSFERARA _.x
GLICEROFOSFATOD
Y DIGLICERIDO COP.DIGLICERIDO]  TeWIDLIRANGFEuS
HNOBITOL FORFATD
COP-COLINA COP-ETANOLAMINA ‘:‘f\:""“‘”‘s“"““
ETAHOLAMINA
POSROTRANSFERASA F?szm Fﬁsgggu,
FOSFATIDIL QSITOL
CoLiNA | <] E TANOLAMINA
——— i de Biceintevie de Leoine v wholipido
Vi 1 {CORTA) ) bt ) wn ol pliebn el
Fringpal in 7 - ESCASA HTERVENSION
i Pyst I o da por U

Tomado de: Bustos R, Estol P, Ballejo G, Giussi G.  Publicacidn cientifica #9327 del Centro
Latinoamericano de Perinatotogfo ¥ Desarrolio Humano. 1981, OPS, OMS,

Existe evidencia de que la SP-D puede funcionar en los mecanismos de
defensa del pulmén, por medio de una interaccitn con la E. coli, de una

manera dependiente de calcio, causando aglutinacién de la bacteria®

4.- Desarrollo Bioquimico del Surfactante Pulmonar:

El pulmén fetal se considera “maduro” desde el punto de vista
bioguimico cuando ha adquirido 1a capacidad de sintetizar y secretar hacia la
luz bronguio-alveolar los componentes del “complejo” surfactante en calidad
y contidad adecuada. El proceso de “maduracién” biogufmica del pulmén
fetal es el conjunto de cambios metabélicos que conducen a adquirir dicha
capacidad. Estos cambios ocurren durante las dltimas ocho semanas de la
gestacién ¢ implican modificaciones en la actividad de las enzimas



responsables de la biosintesis de los distintos componentes, asf como en Ia
disponibilidad de los sustratos precursores’.

E! intennediario clave para la sintesis de la lecitina {fosfatidilcolina) y del
fosfatidilglicerol (FG) es el dcido fosfatidico, cor la liberacién de un
diglicérido, producto de la hidrélisis del €ster fosfato del mismo, por la accién
catalizadora de la enzima fosfatidato-fosfatasa. Este precursor puede formar
parte de la fosfatidilcolina (FC) o de FG y fosfatidilinositol (FI) siendo estos
destinos catalizados por enzimas especificas' (Ver figura 2).

Figura J.
USOLECITINA
ACILTRANSFERASA
FOSFATIDIL 1 FOSFATIDIL
COLINA FOSFOLIPASA A: _ | LISOFOSFATIDIL COLINA
. COLINA
{monocanoica)

| DI-SATURADA
Agide LISOLETITINA
Grasa ACILYRANSFERASA
LISOLECITINA

Tomade de: Bustos R, Estol P, Ballejo G, Giussi G. Publicacion cientifica #927 del Centro
Latinoamerivang de Perinatologia y Desarrallo Hurmano. 1981, OPS, OMS,




La formacion de FC a partir del diglicérido liberado del 4cido fosfatfdico,

puede seguir:

»  Una via corta’, o via de sintesis de Ia fosfocolintransferasa®” o via 1’7, que
consiste en 1a combinacion del diglicéride con la colina.

+ Una vfa larga', o via de la metiltransferasa®, o via 2, en la cual el
diglicérido se retine con la etanolamina originando la fosfatidil-
etanolamina (FE), que por tres metilaciones sucesivas se transforma en
FC*, {ver figura 2)

Cronol6gicamente, 1a primera via en aparecer es la de la metiltransferasa
o0 via larga'?, Esta via, se detecta en el pulmén humano a partir de las 22-24
semanas de gestacién, y continda auinentando su actividad hasta el momento
del naciiniento e incluso después, pero no es lo mds importante desde el punto
de vista cuantitativo. Tampoco lo es desde el punto de vista funcional, pues
aunque sus propiedades tensioactivas sean evidentes, su sfntesis se
comprometerd en condiciones fisioldgicas desfavorables. Cualquier tipo de
estrés gue ocasione una acidosis, comuo Ia hipoxia y la hipotermia, inhibird la
metilacién de la fosfatidiletanolamina y 1a sintesis de lecitina (FC) a través de
la vfa de la metiltransferasa se afectard de manera importante. En el recién
nacido prematuro, la acidosis debida a las causas anteriormente mencionadas
es muy frecuente, y por lo tanto la presencia de este tipo de lecitina (FC) en el
surfactante no serd una protecci6én eficaz frente al sindrome de distress

respiratorio’.

En el pulmon fetal la via metabdlica de produccion predominante es 1a
corta. Sin embargo, la FC formada por esta via £s monosaturada, y tiene
menos poder tensoactivo que las disaturadas. Por esta razén es necesaria su

transformacion a FC disaturada, lo cual se logra por medio de mecanismos



enzimdticos en el pulmon fetal, que incluyen una etapa de deacilacién y otra
de reacilacién' (Figura 3).

- La lecitina (FC) originada por !a via de Ia fosfocolintransferasa o via
corta, e5 detectada en el pulinén humano a partir de las 34-35 semanas de
gestacion aproximadamente®. Es considerada por Gluck el 90% de la lecitina
total en el surfactante del pulinén adulte. Su sintesis no se afecta en estados
de profunda y prolongada acidosis, pero, dado lo tardfo de su aparicién, puede
faltar en el prematuro, lo que explica la inestabilidad alveolar de este Gltimo,
y la frecuencia con que se presenta el sindrome de distress respiratorio y de

membrana hialina®.

Para el FG y el FI la vfa de biosfntesis (Fig 2) incluye la combinaci6n del
CDP diglicérido proveniente del 4cido fosfatfdico con el glicero! fosfato ¢ con
¢l inositol fosfato, originando fosfatidilplicerol fosfato o fosfatidilinositol
fosfato, quienes bajo la accién de una fosfatasa originan FG y FI
respectivamente.

Hacia el final de la gestacion, la actividad de la via de incorporacion de la
colina (vfa corta) que conduce a la formacién de FC, aumenta
progresivainente desde 1a semana 34 de gestacién hasta el témmino. Junto con
ella aumenta a sfntesis de FI. Un poco después se eleva 1a actividad de las
vias de de deacilaciGn-reacilacion lo cual conduce a 1a aparicién de lecitinas
disaturadas. Casi simultdneamente hay una inversién en Ia biosfatesis del FI
y FG. ELFI disminuye mientras que el FG aumenta. La mayor cantidad de FG
mejora las propiedades tensoactivas del surfactante.
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S.- Metabolismo Intracelular:

Los fosfolipidos del surfactante son sintetizados a partir de los precursores
fosfolipidicos (4cidos grasos, glicerol, colina) en el retfculo sarcopldsmico de
las celulas tipo II. Son transferidos desde el retfculoendopldsmico hacia el
aparato de Golgi, y de aquf, a los cverpos lamelares para almacenamiento y
secrecion hacia los atveolos®. La sinética de las modificaciones que ocurren
a partir de la fosfatidilcolina desde su sfntesis, almacenamiento en los cuerpos
iamelares y secrecion es muy lenta®. (ver figura 1)

tabla 2. Efectos de los glucocarticoides sobre el pulmon fetal.

Glucocoritocoides § Mayor alveorizacion. | Mayor dilstenssabilidad, Aumento an:
© Aumento de los Mayor estabilidad a fa Concentracion y del
neumonccitos Tipo } | desinsuflacion ado de saturacion
¥C en parenguima
y on lavados
pulmonares
ACTH Disminucion espesor | Prevencion del sindrome L2 incorporacién
de septum interval- de membrana hialina, de colina en
veolar fosfatidileolina
Aumento granulaciones La actividad de
&n heumocitos tipo i diversas enzimas.
Etactos sobre ef tefido Receptores beta-
conectivo adrendrgicos,

Raceptores para
insulina

Produccion del factor
reumocitico tréfico de
los fibroblastos.
Aumento en;

Estrégenos Faslolipidos en
Lavado puimonar

L/E en lavado pulmonar
Incorporacion de colina
en FBO

Aclividad de diversas
enzimas

11



CONTINUACION TABLA 2

TRH

)

Hormonas
troideas

Factor da
crecimianto

Factor

nqumocc:*hclo
co de los

ggrmob!astos

Celean
citodilesenciacion

Aumentan cuerpos
lamelaras en
neumacitos tipo I

Aplanamiento de
celulas alveolares

Aumento de secracidh
da ¢ jamelares hagia iu2
alveolar

Aumenta nimaro de
peumocitos tipe

Reduccidn de
neumocitos tipo Il

en cultive {ratas).
Raduceitn de cuerpos
iamelares an heumocitop
tip i ipo i

Aumnentan estabilidad de
burbujas en liquido da
tavado atveolar

Prevencion da enfermedad
membranan hiafina an
prematutos

Aumento de distensabilidad
y estabilidad pulmonar al
hacimienio

| Fostandilghcarot eh 7

pulmen {cuttivo tejidos)
Aumentan:

tncorporacion de
{a colina en FC

Recaptores bela-
adrenérgicos

Kinasas de proteinas
ds AMPc dependiente

Raduccicn de la FC
an lavado

Aumento de sintesis de
FC disaturada

Inhibe incorporacion
de glucosa en FC
disaturada.

inhiba incorporacion de

paimarito an FC y FC
disaturada.

inhibe incorporacicn de
acetatoen FC y FC
disarurada.

Estimula sintesis de
facitina.

Inhibe la incorporacion

de colina en FC
inducida por cortisol

inhibe actvidad ds fa
colina fostatocitidil-
transferasa inducida por
desametasona.

Aummenta actividad ds:
- Colinakinasa.

- Lisolecitina
aciltransferasa,

Estimuta acumulacion
de giucogeno

Tomado de: Bustos R, Estol P, Ballejo G, Giussi G. Publicacida cientifica #927 del Centro
Latinoamenicano de Perinatolopia y Desarrollo Humano. 1981, OPS, OMS.
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6- Metabolismo Extracelular:

Una vez secretado, el surfactante posee un cicle de vida alveolar

complejo. Es secretado como un gran complejo organizado de lipidos y

protefnas, el cuerpo lamelar. Los hojas lipidicas son desenrrolladas para

formar mielina tubular, una malla de fosfolipidos y protefnas especificas que

pueden ripidainente

ser distribuidas para formar Ia monocapa.

Con la

respiracion normal, es posible que la monocapa exprima, sacando fuera los

lipidos insaturados y componentes proteicos, que son parte del surfactante

TABLA 3

Efectos de los neuromensajeros sobse el pulmén fetal.

Negromensaje

IHALCos ¥

1ot nncos

Bata- adrenérgicos

Colindrgicos

Aumenta sectecion
de cuerpos lamelares

Aumenta:
Diferenciacion y
maduracicn de
neurmocitas fipo !l

Aplanamierto ds
naumocitos tipo |

Adelgazamiento de
seplas interalveolares,

Inhiba duplicacion
celular.

Aumenta:
Estabiliad pufmonar

Actividad tensoactiva en
lavados,

Reabsorcion de liquidos
putmonar fetal.

Disminuye tension

superficial en extractos

Aumanta estabiliad
alveolar.

Aumenta:
/e on tavado.

FC disaturada y materiat
tensoactvo an lavado.

Aumaenta FC en lavado.

Aumenta protainia en
fraccién tensoactiva
de pulmon

Aumenta metabolismo
de FC en pulman,

Tomado de: Bustos R, Estol P, Ballejo G, Giussi G. Publicacitn cientifica #927 del
Centro Latinoamericano de Perinatologia y Desarrolio Humano, 1981, OPS, OMS,
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secretado, para dejar una monocapa de fosfatidilcolina purificada y saturada®.
La vida media del surfactante es de 14 horas.

La monocapa colapsada y los componentes no purificados forman
pequeftas acumulaciongs de fosfolpidos (vesfculas), que poseen una

composicién similar al del surfactante, pero con menos protefnas surfactantes.

Estas pequelias vesfculas no son importantes ya que no poseen funcion de
surfactante adecuada. Pero se piensa que estas vesfculas son la forma
predominante para el reciclado en las célutas tipo If de un mejor y nuevo

surfactante®,

TABLA 4
Efectos de los metabahtos mu-ucelulzm’.s sobre el pulmén fetal.
FMetabolito Clinicos y fistologicos Bioquimicos’
AMPc
Administracidn Secracion de cusrpos | Prevencidn de SDR FC en lavado.
de AMP o lamelares por los FC disaturada en tavado
neumocilos tipo Il Fosfaudrlghcerol en lavado.
FC disaturada en
u as de cultivo
Administracion Mayor estabifidad y Aumenta;
de inhibidores distensabilidad FC en lavado,
e la pulmonar, FC disasutarada en lejido,
fosfodiasterasa Incorporacin en FC.
Mayor sobrevida a la
primera hora
Prostalagiandinas
Administracion de| Estimulan incorporacion
PG E2 ds colina y palmitato en
PG E1 FC {cultivo)
PG 12
Aumentan AMPc.
PG F2 alfa Aumenta liberacién de FC
an cultivos de nuemocitos
tipo Il
Administracion Praviene aumento de FL
de inhibidores, en lavado inducida por
de |ablosintesis hiperventilacion.
dede prosta-
glandinas. Reduce FC an lavado de
fetos.

Tomado de: Bustos R, Estol P, Ballejo G, Giussi G, Publicacion cientifica #927 del Centro
Latinoamedcano de Perinatologia y Desarrollo Humano. {981, OPS, OMS.
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7.~ Control Neurochormonal:

La sintesis de glicerofosfolipidos y protefnas del surfactante en el tejido
pulmonar fetal es regulada, tanto in vivo como in vitro, por un atmero de
hormonas y factores, a lo largo de toda la gestacién, incluyendo
glucocorticoides, hormonas tiroideas, prolactina, estrogenos, andrégenos,
catecolaminas actuande a través de receptores b-adrenérgicos y AMP ciclico,
factor del crecimiento, citoguinas e insulina'®,

El AMPc parece poseer mayor efecto como un factor regulador positive
para la expresién génica para la SP-A, que para la SP-B y SP-C*. Sin embargo
el efecto contrario es observado para los esteroides. La SP-A estd
desarrolladamente regulada e inducida, in vivo, por corticaesteroides junto a
TRH®.

Figura 4 -
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Tomada de:  Muberry MC.  Senunars in Perinatology. 1993, 17: 24i-6
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A continuacién se presentan, en forma resumida, en las tablas 2,3 y 4
evidencias experimentales reportadas por el CLAP! que involucran a las
diferentes hormonas y seurotransmisores.
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I1. DIAGNQOSTICO PRENATAL DE MADUREZ PULMONAR

“Durante 1a vida intranterina el pulmén fetal produce un lfquido, que es
un ulirafiltrado de sangre que distiende los alveolos y contribuye a la
produccion del liquido amnidtico, que fluye en forma contfnua hacia la

orofaringe’™.

La primera documentacidn de esta funcién de secrecién’ pulmonar fué
realizada en 1941 con un reporie de Potter y Boblender” de dos infantes que
nacieron con oclusién congénita de sus sistemas respiratorios, distendidos con
liquido, pero con un desarrolio normal de los alveolos.

En este liguido pulmonar se hallan presentes los diferentes elementos
componentes del complejo surfactante, 1o cual permite detectar su presencia
en el lfguido amnidtico'.

Con las diferentes pruebas para determinar el grado de maduracién
pulimonar fetal se abrié una pueva era en la Pertnatologfa modema, al pennitir
un manejo miés adecuado de la embarazada en general y de los casos de alto
riesgo en especial’. Con estas pruebas podemos determinar el momento més
adecuado para el nacimiento de un feto, con un riesgo disminufdo en la
presencia de la enfermedad de membrana hialina.
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A continuacién se hablard de las diferentes pruebas para determinar la

madurez pulmonar fetal.

1.- Estimacion Bioquimica:

1.1 Indice de lecitina/esfingomielina:

Fu¢ la primera prueba bioquimica usada para la determinacién de la
madurez putmonar fetal’. Esta prueba es dependiente de una concentracion
constante de esfingomielina en el Ifguido amnidtico comparado con una
concentracion en aumento de la lecitina (FC) a medida que avanza Ia
gestacién®. La lecitina es el principal fosfolipido del surfactante, mientras que
la esfingomielina es un componente menor, con minima accién tensoactiva.
Este vltime no experimenta variaciones bruscas a lo largo de toda la
gestacién®®, existiendo en mayor concentracién inicialmente, la que se iguaia
con la lecitina atrededor de las 32-33 semanas de gestacién. Posteriormente
decae la concentracién de la esfingomielina, aumentando la lecitina hasta el
final de la gestacién®.(Fig 4).

El indice L/E, en embarazos normales, es menor de 0.5 a las 20 semanas
de gestacifn, y se incrementa gradualmente para llegar aun valor de 1.0 a las
32 semanas. Un valor de 2.0 es alcanzado por las 35 semanas de gestacién®.

Ha sido bien establecido, por la experiencia clinica, que un fndice L/E
igual 0 mayor de 2.0 tiene un valor predictivo de madurez det 97-100%'. En
caso de madres diabéticas o casos se Rh sensibilizadas severas el valor
predictivo positivo disminuye a 80-90%"*. Un resultado menor a 2.0 tiene un
valor predictivo negativo de 30%, comparado con 40-60% del test de
Clements'.
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Se debe de tomar en cuenta que existe lecitina y esfingomielina en Ia
sangre fetal asf como en el meconio, por lo que aqueilas muestras
contaminadas con estas sustancias pueden presentar valores alterados, por lo
que en estos casos hay que tener en cuenta un incremento en los resultados
falsos. También es importante sefialar que estos dos fosfolfpidos se
encuentran presentes en 1a orina fetal, por lo cual, su determinaci6a en el
lfquido amniético no es una medida exclusiva de 1a produccién pulmonar'.

1.2 Presencia de dipalmitoilecitina o fosfatidilglicerol (FG):

Se le detecta por cromatograffa en capa fina bidimensional". Este
fosfolfpido es el dltimo en aparecer en el lquido amnidtico y su presencia
indica madurez pulmonar con un valor predictivo de 100%; su ausencia, sin
embargo tiene un valor prediclive negativo bajo (50-60%), por lo que no se
puede asegurar que un feto sea inmaduro ante la ausencia del mismo. La
determinacién del FG parece justificarse en pacientes diabéticas y Rh
negativas isoinmunizadas en las que el indice L/E mayor de 2.0 tiene un bajo
valor de predicei6n, o que no sucede con la presencia de FG. Otra indicacién
para st uso es la contaminacién del ifguido amni6tico con meconio o sangre,
ya que este fosfolipido no se encuentra presente en ninguno de estos dos
contaminantes'.

1.3 Prueba de maduraciéon pulmonar “Amniostat-FLM”:

Esta es una prueba por aflutinacién en laminilla para la presencia del PG.
Se considera razonablemente adecuada, Esta prueba también retiene el valor
predictivo en la presencia de contaminacién, con la ventaja de que es muy
rdpida {sélo 20-30minutos).
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1.4 Determinacion de proteinas del surfactante: *

La determinacién de protefnas relacionadas al surfactante en el liguido
amnidtico ha sido utilizada para predecir madurez pulimonar fetal. Algunos
autores consideran Ia seguridad de las protefnas en predecir sfndrome de

dificultad respiratoria fué similar a 1a de los fostolipidos.

2.- Determinacion de propiedades biofisicas del liquide amniético:
En adici6n a las estimaciones bioqufmicas del surfactante y enzimas en el
lfquido amniftico, también son utilizados una variedad de pruebas biofisicas.

2.1 Test de Clements:

Estima indirectamente la presencia de sustacias tensoactivas en el liquido
amnidtico a través de la capacidad de éste para formar burbujas estables por
agitacion a diferentes soluciones. Este método fué propuesto por Clements en
1972, Se considera que la cantidad y calidad de surfactante es adecuada,
cuando el lfquido amnidtico dilufdo a la mitad en suero fisiol6gico, al ser
agitado en un tubo, forma un anillo contindo de espuma por mds de 15
minutos. Este resultado es considerado positivo. Cuando la cantidad y/o
calidad del surfactante no son adecuadas, no se logra un anillo contindo de
espuma estable por 15 minutos, adn utilizando Ifquide ampidtico sin diluir, se
considera como negativo el resultado. Cuando dicho anillo estd presente
exclusivamente en el tubo con liquido amnidtico sin diluir y ausente en el otro,

se considera a ta prucba como dudosa',
El valor predictivo de un resultado positivo de esta prueba es muy alto

(99-100%de ausencia de SIRI). Sin embargo, la confiabilidad no es 1a misma

para los resultados negativos"(falsos positivos para SIRI elevados).
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Segin diferentes publicaciones, mis de la mitad de los casos con
-rcsultados negativos, no desarrollan posteriormente una enfermedad de
membrana hialina (EMH), de donde su valor predictivo negativo es bajo (40-
&0%). Por lo tanto, para fines préicticos hay que considerar que, un resultado
positivo del test de Clements es muy confiable, en tanto que un resultado
negativo requiere efectuar otras pruebas con el propésito de confirmar el
diagnostico de inmadurez pulmonar.

2.2 Método del volitmen de la gota:

Con este método se cuantifica la tensién de superficie del lfquido
amnidtico usando el principio de que el volumen de una gota en cafda del
liquido es proporcional a la cantidad del surfactante en el liquido. Esta prueba
posee pocos resultados falsos positivos pero elevados falsos negativos®,

2.3 Identificacion de cuerpos lamelares:

Los cuerpos lamelares pueden ser identificados utilizando microscopfa de
luz polarizada del lfquido amnidtico o del flufdo faringeo. Este método es
rdpido y simple. Su proyecci6n es promisoria, pero se necesita de més
estudios®™,

3.- Valoracién Ultrasonografica:
La observacidn de la frecuencia de los movimientos respiratorios fetales
(MRF), los constituyentes del liquido ammiGtico y la arguitectura de la

placenta pueden ser de ayuda en la valoracién de la madurez pulmonar fetal'®,
La frecuencia de los MRF disminuye en el transcurso del tercer trimestre.
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Estos movimiento son irregulares inicialmente, y se regularizdn a medida que
avanza llega al ténmino de la gestacién. En el feto inmaduro, Jos movimientos
gruesos del cuerpo se presentan al mismo tiempo que los movimientos

respiratorios, no asf al término'.

La determinacidn del vemix en el liquido amni6tico sugiere que el feto es

maduro'.
La graduacién placentaria por ultrasonido con el método de Grannum y

cols ha sido sugerida como un método de determinacién de madurez pulmonar

fetal. Otros autores no han podido demostrar esta asociacién'®.
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I1I. ROL DEL SURFACTANTE PULMONAR
EN LA ENFERMEDAD NEONATAL:

Las alteraciones del surfactante puede ser el resultado de:’

« Deficiencia en la produccion.

« Disrrupcién mecdnica de 1a capa de lipidos o de las células alveolares.
» Contaminacién de la capa lip{dica por aspiracién o trasudacién.

A partir del conocimiento de la fisiologfa del surfactante, ciertas
consecuencias teéricas de la alteracion patologica o deficiencia deberfa ser
predecible:

»  Atelectasia, inestabilidad alveolar y colapso.
» Transudacién de lquido hacia lel espacio aéreo alveolar.
s  Aumento de las fuerzas retractivas con un incremento del trabajo de 1a

respiracion.

1.- Sindrome de Dificultad Respiratoria det Recién Nacido:

El cuadro tipico de este desorden demuestra todos los resuliados tedricos
de la deficiencia del surfactante mencionadas mds arriba. La ateleclasia es
prominente, y se presenta la transudacién de liquido y formacion de
membrana hialina . Una respiracién mds dificil, retraccién de la caja tordcica

y cianosis son presentaciones clinicas evidentes de la enfermedad’.

La dificultad respiratoria tfpicamente se presenta en corto tiempo del
nacimiento, sugiricndo que la cantidad de surfactante alveolar, necesaria para
la iniciacion de la respiracién, ha sido disminuida sin una adecuada
restitucion’.
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2.- Edema Pulmonar:

La presencia de edema pulmonar, ya sea de origen cardiovascular o de
otro origen, ha sido reconocido por mucho tiempo como un necanismo
patoldgico de la remocion de grandes cantidades del material de superficie-

activo de los alveolos.

3.- Proteinosis Alveolar Palmonar:

La etiologia de esta enfennedad es desconocida, pero se ha sugerido que
el material que llena a los alveolos representa un exceso de surfactante
pulmonar. En estos pacientes, cuando son sometidos a lavados, se extraen
grandes cantidades de lecitina saturada que posee una actividad de superficie

anormal®.
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IV. EFECTOS DE LOS ESTEROIDES SOBRE
LA MADURACION PUMONAR FETAL:

La prevenci6n del sindrome de dificultad respiratoria, y la distninucion
consecutiva de la morbimortalidad neonatal, ha sido considerado ung de los
avances mds impostantes en los nltimos 25 afios dentro de la perinatologfa.

1.- Efectos Fisioldgicos en el Pulmoén:

En un estudio realizado en humanos por Velazquez y Sepilveda® se
demostrd que la dexametasona acelera el desarrollo tanto de la morfogénesis
como de la citodiferenciacion. Moya y Gross'™ mencionan que la accion de los
glucocorticoides es mediada por receptores resultando en un incremento del
RNAm y de la sfntesis de protefnas, Hevando a un aumento en la produccién
y secrecion de surfactante. En otras palabras, el uso de los esteroides
estitula ¢l desarrotlo estructural y la produccitn y secrecién del surfactante,
sugiriendo que tanto las céhulas epiteliales de las vias aéreas y los fibroblastos
del mesenquima, las principales células del pulmén fetal, responden a los
esteroides'®.  Esta madurez pulmonar incrementada, por el uso de los
esteroides, constituye también la base de la respuesta observada con su
administracién después del nacimiento”. En la tabla 1 se presentan en
resiimen los efectos fisioldgicos de los corticoesteroides en el desarrollo del

pulmén.

2.- Efectos Bioquimicos en el Pulmon:

Es verdaderamente notable que todos los componentes det surfactante
puedan ser inducidos con la administracién de esteroides, resultando en un
incremento del surfactante de composicion y funcién normal (ver tabla 1), Por

ejemplo, la dexametasona aplicada en cultivo de células pulmonares humanas
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incrementa las protefnas A, B, C y D, estimula Ia actividad de la sintetasa de
4cidosgrasos, de la colina-fosfato-citidiltransterasa y de la lipofosfatidilcolina
acil-coenziima-A aciliransferasa, enzimas claves de la sintesis de fosfolfpidos.
También incrementa el contenido de fosfatidilcolina (PC) saturada; y
promueve el desarrollo de los cuerpos lamelares que son secretados al espacio

alveolar®,

Es importante notar que con el uso clinico de las dosis relevanies de
glucocorticoides en animales no se ha demostrado que produzca algiin efecto
deletéreo significativo o sostenido”,

3.- Interacciones hormonales:

Alpunas hormonas fetales modulan los efectos de los glucocorticoides en
la diferenciacién tisular. Algunos estudios en ovejas sugieren que fa
prolactina es mecesaria para una respuesta mdxima det pulmoén fetal al
tratamiente con glucocorticoides, y que existe interaccién adicional o
sinérgica entre los glucocorticoides, las “hormonas tiroideas y  las
catecolaminas*, Otras hormmonas, como la insuling, testosterona, factor de
crecimiento epidermoide e interferon poseen efectos ya sea inhibitorios o
estimuladores sobre los componentes del surfactante’” pero su interaccion
con los esteroides atin no estd bien definidal5. A diferencia de las hormonas
mencionas anteriormente, ya se cuentan con estudios que indican que el uso
de hormona TRH aunado a los esteroides ¢s mds efectivo que el uso de
esteroides solos en reducir la incidencia del sindrome de dificultad

respiratoria y enfermedad pulmonar crénica'”,
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tabla 5

Funcidn l

l Proteina

Sintetusa de deidos grasos

Fosfatasa de dcido fosfatidico *
Lisofosfatidilcolina acyl CoA aciftransferasa
Dismutasa de superixido de Cu ++, Zn ++
Catalusa

Glutatién peroxidasa

Receplores beta adrenérgicos

SP-A

5p-B

SP-C

Sp-D

Sodio-potasia ATPasa
Canaules de sodio

Facior neumocitico del fibroblasto

Enzima reguladoea clave para sintesis de lipidos
Provee diacliglicerol para la sfntesis de fosfolipidos
Remuodela PC insaturada a PC disaturada
Antioxidante

Antioxidante

Antioxidante

Mediador de efectos de catecolaminas

Influye en estructura y metsholismo del surfactante
influye en el sistema de defensa inmune.
Formacidn y estabilidad de a capa det surfactante
Formacion de Ja capa de superficie del surfactante
Defensa inntune

Reguia flrjo de iones

Regula flujo de iones

Mediador de algonos efectos de glucocorticoides

en ¢élulas tipe 11

Tomada de: Ballar PL, Bdlaed R A Am § Ohstel Gynecol 1995,173:254-62

4.- Mecanismo de accion de los glucocorticoides:

Los efectos fisiolégicos que se resumen en la tabla 4%, como

consecuencia de la induccidn de las protefnas y enzimas presentadas en la

tabla 5, se deben al mecanismo de accion de los esteroides a nivel del

neumocito tipo II.  Los corticoesteroides difunden dentro de 1a célula unidos



a los receptores de glucocorticoides citoplasmaticos. Este complejo esteroide-
receptor activado se une a los “elementos de respuesta a esteroides” en los
genes blanco, incrementando la transcripcion y el contenido de RNAm y
protefnas. Como consecuencia, se¢ obtienen los efectos fisioldgicos y

bioquimicos antes mencionados®.

Tabla 6:
Efectos fisioldgicos de glucocorticoides en el desarrollo del pulmén:

Aumento del surfactante tisular y arveolar.

Aumento de la adaptabilidad y del volumen pulmonar maximo,
Disminuciér de la permeabilidad vascular.

Estructuras parenquimatosas mas maduras

Aumenta el aclaramiento del agua en el puimon.

Aumenta la respuesta al tratamiento con surfactante

Mejora la funcidn respiratoria y la supervivencia neonatal.
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V. EXPERIENCIA CLINICA CON EL
USO DE ESTEROIDES:

1.- Reversabilidad y Retratamiento:

No existe seguridad acerca de si los efectos de la administracidn de
esteroides sobre los protefnas y enzimas del surfactante son reversibles, y si es
asf, los niveles regresan al nivel original antes del tratamiento o a un nuevo
nivel basal mds alto que podria estar también determinado por 12 continua
diferenciacién tisular. Hasta el momento, las evidencias indican que la
induccién de surfactante es un proceso reversible. A partir de las 48 horas del
tratamiento con betametasona ya no se encuentra este esteroide en la
circulacién fetal. Esto podria tener relacién con los hallazgos reportados por
Howie y Ligginsl5, de que existe una mayor incidencia del sindrome de
dificultad respiratoria en infantes que nacieron a partir de los 7 dfas y antes de
los 20 dfas a partir del tratamiento inicial. Sobre esta base se apoyan los
argumentos a fevor de repetir el esquema de tratamiento con esteroides
después de los 7 dias de la administracién inicial, si atn no se ha

desencadenado un trabajo de parto o el nacirmiento.

Los riesgos asociados a la exposicitn repetida a los estercides no han sido
definidos, pero probablemente son mayores que con la dosis tinica. Estos
incluyen, potencialmente, una mayor probabilidad de insuficiencia adrenal,

retardo en el crecimiento e incremento en las posibilidades de infeccion®,

2.- Controversias:
Han transcurrido 25 afios desde el reporte inicial del trabajo de Liggins y
Howie" sobre los beneficios de 1a administracién de glucocorticoides como

inductores de madurez pulmonar fetal, pero su uso no se ha generalizado en 1a
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practica obstétrica. Innumerables trabajos se han publicado, algunos con
resultados de experiencias clinicas, y otros de estudios de investigacién con
disefios mds apropiados. En un metandlisis realizado con los resultados de 12
ensayos clinicas controlados sobre el tema, y realizado en 1990 por Patricia
Crowley y colaboradores!8, se encontr que en el Reino Unido séto €l 42%
de los obstetras utiliza este tratamiento frecuentemente, 40% algunas veces y
18% nunca. Estas variaciones se deben, en parte, a las diferentes
interpretaciones sobre 1a evidencia disponible acerca de la eficacta de los
glucocorticoides. También, a un valor importante atribuido en forma
equivocada a resuitados de trabajos con escaso poder estadfstico o disefios
inapropiados, lo que levé a Avery” a condenar a la comunidad obstétrica por
no aceptar el uso de los esteroides.

Entre los neonatélogos hay, al igual que entre los obstetras, diferencia de
opiniones respecto al uso de los esteroides”, que tradicionalmente se
encuentran relacionadas con los reportes sobre log posibles efectos adversos
que los plucocorticoides pueden tener en 1a madre, el feto y el neonato, de los
cuales el sefialado como mds importante es el aumento en la incidencia de la

infeccién neonatal®

3.-Andlisis de la evidencia disponible sobre los beneficios
de la administracion prenatal de esteroides:

Después de la literatura abundante y controvertida que existié durante 25
afios sobre este tema, en 1990 la Dra. Crowley y cols® realizaron un
metaandlisis con toda la informacién contenida en los estudios que se habian
realizado hasta ese momento, con una metodologfa adecuada. Se incluyeron
unicamente los ensayos clinicos aleatorizados y con evaluacién de los

resultados en forma ciega. Los resultados y las conclusiones que este trabajo
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aport6, aclaré muchas dudas sobre la administracion prenatal de corticoides y
sirvié de apoyo para que més adelante se llevara a cabo el Consenso de los
Institutos Nacionales de Salud y las recomendaciones del Colegio Americano

de Ginecologfa y Obstetricia.

Se encontraron resultados importantes sobre el efecto de los esteroides
sobre la incidencia de diferentes medidas de descenlace neonatal que se
incluyeron, como el sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia
intraventricular, y otras que permitieron valorar otros aspectos como el
moinento mas apropiado para la administracion del medicamento durante el
embarazo, la influencia del sexo en los resultados vy la infeccién materna -
neonatal para exponer los posibles riesgos. Entre las conclusiones a que se

Hegd en este metaandlisis se encuentran:

» El uso antenatal de esteroides se asocié con una disminucién del 50% en
1a morbilidad neonatal.

» Este efecto se logré mejor cuando el nacimiento ocurrié después de las 24
horas y antes de los 7 dfas de haber utilizado los esteroides. Fuera de este
margen se obhservaron resultados alentadores pero no tan significativos,

« No existe evidencia para considerar que el efecto de los esteraides se
conlina unicamente en los reci€n nacidos con un rango de edad especifico.
Se encontraron evidencias claras de su efecto entre las semanas 30-34,
pero esto puede estar influido por el hecho de que la mayoria de trabajos
informan sobre experiencia en esta edad gestacional. Por 1o tanto, la
experiencia de otros autores que han observado que los esteroides
disminuyen de manera importante el riesgo de morbilidad respiratoria en
recién nacidos menores de 31 semanas, podria aportar evidencia, aunque

maés deébil, de su efecto positive a estas edades gestacionales.
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* No hay evidencia disponible para concluir que el sexo puede influir en el
efecto protector de los esteroides para sindrotne de dificultad respiratoria
neonatal, ya que no se observaron diferencias del efecto entre nifias y
nifios.

« El uso de esteroides en casoes con ruptura prematura de membranas (RPM)
se asoci¢ con una dissninucitn en la morbilidad respiratoria, aunque esta
conclusi6n requiere de mayor apoyo en méds investigaciones con una
muestra superior de pacientes.

« La probabilidad de hemorragia intraventricular y enterocolitis necrotizante
estd reducida entre un 10%-80% después de la administracién de
esteroides.

+ La reduccidn significativa en formas serias de morbilidad neopatal se
refleja en una reduccién sustancial del riesgo de mortalidad neonatal
temprana. Es importante valorar que esta reduccitn en el riespo de muerte
fu¢ alcanzada, probablemente a expensas de un incremento en la
morbilidad entre los sobrevivientes, ya que los sobrevivientes del grupo de
esteroides poseen una menor edad al nacimiento. Por lo tanto se debe de
esperar una mayor incidencia de alteraciones funcionales en estos
sobrevivientes.

* No existe evidencia de que ¢l uso de esteroides incremente el resgo de
muente fetal.

» La incidencia de infeccidn materna y neonatal se encontré aumentada en
los grupos con administracién de corticoides, pero no se encontrd una

diferencia estadfsticamente significativa entre los grupos.
4 - Riesgos:
Sin embargo en este mismo trabajol8 se comenta lo siguiente:

* EI efecto inmunosupresor de los esteroides podria resultar en un
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incremento de 1a susceptibilidad a infecciones fetales, neonatales vy
maternas, o 2 un retraso en su dingndstico. Desde la introduccica det uso
de 1os esteroides con esta finatidad se han reportado dos casos de muerte
materna por septicemia asociado al uso de esteroides.  Este riesgo, es
mayor en casos de RPM, aunque estudios controlados no proveen
evidencia sustancial para que los esteroides incremenien este resgo.
Seguimientos de estudios a largo plazo sugieren que puede existir un
incremento de infecciones faringeas y del oido en los primeros dos afios
de vida, en aquellos nifios en 10s gue se uso esteroides en la etapa prenatal.
Sc han reportado casos de edema pulmonar en madres embarazadas que
reciben esteroides y  agentes tocoliticos, especificamente sulfato de
nmagnesio.

No existe evidencia de que el uso antenatal de esteroides incremente ¢l

riesgo de dhito.

33



VI. RECOMENDACIONES DEL CONSENSO DE LOS
INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA SOBRE EL USO DE LOS ESTEROIDES
EN LA INDUCCION DE LA MADUREZ PULMONAR FETAL:

En 1994, tomando en consideracién la necesidad de establecer un acuerdo
con base en la evidencia disponible sobre 1a relacion riesgo-beneficio de la
admnistracién prenatal de corticoides, se desarrollé un consenso de los
Institutos Nacionales de Salud en Estados Unidos de Norteamérica (NIH
Consensus). El comité fué fornnado con 16 especialistas en neonatologfa,
obstetricia, medicina de familia, psicologfa, bioestad{stica y salud pdblica. Un
grupo de 19 expertos en neonatologfa, obstetricia y farmacologfa present6 los
datos disponibles y se celebrd una conferencia ante una audiencia de 500

especialistas de las distintas ramas aplicadas de la medicina.

Se siguid 1a signiente metodologfa: los expertos recogieron de las diferentes
bases de datos la lista de las citas bibliogrificas para su estudio. Se realiz6 un
metaanalisis actualizado de la infonmacién publicada. El comité del consenso
valoré la fuerza de las pruebas cientificas com un sistema de gradacion
desarrollado por la Canadian Task Force on the Periodic Health Examination,
El consenso predefinié preguntas sobre el tema a contestar al término de la
investigacién y desarrollé sus conclusiones respondiendo a ellas, de ycuerdo
con las pruebas cientificas obtenidas de los trabajos publicados y presentadas

en la conferencia.

A continuacién se expondrdn, de manera resumida, las recomendaciones
del NIH Consensus, obtenidas de las conclusiones y acuerdos alcanzados,

sobre el tratamiento prenatal con esteroides que fueron difundidas en una
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publicacién reciente.21. Es importante comentar que el Comité del Colegio
Americano de Ginecologfa publicé posteriormente un boletfe donde refiere
apoyar las recomendaciones del NIH Consensus con algunas pocas

excepciones que se sefialardn mis adelante.

1.- Calidad de la evidencia: *

(sistema de clasificacién desarrollado por Canadian Task Force on the
Periodic Health Examination y adaptado por el US Preventive Services Task
Force) Respecto a la calidad de la evidencia aportada en la literatura sobre el
tema, en lo concerciente al intervalo mds adecuado entre la administracién del
esteroide y el nacimiento; la edad gestacional al momento de Ia aplicacitn, la
experiencia con reptura prematura de membranas y los resultados neonatales;

se considerd;

Grado I: cuando la evidencia se obtuvo de al menos un ensayo clfnico
aleatorizado, efectuado con control y adecuadamente disefiado.

Grado 11-1: cuando las pruebas obtenidas se obtuvieron de ensayos clfnicos
controlados pero sin proceso de aleatorizacion.

Grado 11-2: cuando las pruebas fueron obtenidas de estudios analiticos de
cohorte o del tipo de casos y controles bien disefiados y multicéntricos.
Grado I1-3: cuando las pruebas se obtuvieron de series temporales muiltiples,
" con o sin 1 intervencidn estudiada o de estudios experimentales sin control.
Grado HI: cuando se trat6 de opiniones de autoridades en la materia, basadas
en la experiencia clfnica estudios descriptivos o informes de comités de

eXpertos.
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2.- Grado de recomendacion para su uso:

Se establecieron diferentes categorias para expresar la fuerza de las
recomendaciones que se realizaron sobre la administracién prenatal de
esteroides:

A- cuando existen pruchas convincentes que apoyan la utilizacién del
tratamiento.

B- cuando existen pruebas moderadamente convincentes que apoyan su
utilizacidn.

C- cuando las pruebas existentes son inadecuadas para recomendar o
rechazar su utilizacién,

D- cuando existen pruebas moderadmnente convincentes que apoyan el
rechazo del tratamiento.

E- cuando existen pruehas bastante convincentes que apoyan el rechazo del

tratamniento,

3. Eficacia de los glucocorticoides y fuerzas de las recomendaciones:

3.1 Intervalo entre administracion del tratamiento y el nacimiento:

+ Entre las 24 hrs. a los 7 dias: se encontraron las mejores evidencias y las
imds convincentes {calidad de Yas pruebas con grado I y recomendacién A).

« Antes de cumplir 24 hrs.: tambien hay muy buenas evidencias de que es
Gitil el tratainiento, pero no tan convincentes como en el caso anterior
(calidad grado I pero recomendacion B).

« Después de 7 dfas: no hay evidencias para recomendar 0 rechazar el

tratamiento (calidad I y recomendacién C).
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3.2 Edad gestacional al momento de 1a administracién:

+ Hay dos grapos donde las evidencias son suficientes y convincentes: de
24-28 sem. y de 29-34 sem, (calidad grado I y recomendacion A).

» No se encontraron evidencias de su beneficio a las 34 sem. (calidad I,

recomendacién C).

3.3 Evolucidn neonatal;

« El efecto protector de los glucocorticoides sobre la mortalidad y
morbilidad (SDR y hemorragia intraventricular), estd debidamente
demostrado (calidad grado 1 y recomendacion A).

3.4 En casos con ruptura prematura de membranas:

» En gestaciones menores de 30-32 semanas, y con ausencia de
corioamnioitis se recomend6 la administracién prenatal de corticoides por el
riesgo elevado de hemorragia intraventricular. Aunque se ha observado que en
casos con RPM el tratamiento reduce la incidencia de ambas, SDR y
hemorragia, ha sido en menor grado que con membrasnas fntegras y se
desconoce si puede incrementar o no la incidencia de infeccién matema-

neonatal. (calidad grado I, recomendacitn B).

Conclusiones acerca de los beneficios de los esteroides: *

Reduccion significativa de la mortatidad neonatal, de la incidencia del
sindrome de dificultad respiratoria y de la incidencia de hemorragia
intraventricular. Este efecto se obticne mejor entre las 30-34 sem., con un
intervalo entre la administracién y el nacimiento entre 24 hrs.-7 dfas, y es
independiente de la raza y el sexo. (informacién analizada por el Consenso y
proveniente de cinco registros que incluyeron a més de 30,000 infantes de bajo

peso al nacer).
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Se encuentra evidencia, aunque por su origen la recomendacién no tiene
1a misma fuerza que en las sitvaciones anteriores, de un efecto protector para
dicha morbilidad, cuando se utilizan los esteroides antes de cumplir las 24 hrs.

y a edades gestacionales menores de las 30 sem.

4.-Efectos adversos en el lactante:

Se han sefialado como cfectos adversos de la administracién prenatal de
esteroides en el lactante, a corto plazo, la infecci6n y la supresién suprarrenal.
Las pruebas que se presentaron en el Consenso no demostraron un incremento
en las infecciones de los casos tratados, ni una supresién suprarrenal
clinicamente importante, ya que cuando se present6, se observo un retorno
répido de la funci6n hacia la normalidad, al suspender los esteroides.

Algunos estudios en animales han sugerido que el tratamiento con
esteroides puede promover respuestas de mala adaptacién a la hipoxia. Sin
embargo, otros estudios experimentales que han utilizando dosis similares a
las aplicadas antenatalmente en humanos, ha demostrado un efecto de

proteccién contra el dafio cerebral hipéxico-isquémico.

Inicialmente se documenté que el uso de esteroides en madres hipertensas
podfa predisponer a muertes fetales. Estudios posteriores han fallado en

demostar este efecto.

En relacién a los efectos adversos a largo plazo, estudios con seguimiento
det desarrolio de Jos nifos que recibieron esteroides en la etapa prenatal hasta
los 12 aiios de edad, no han presentado evidencias de efectos adversos en areas
motory, de destrezas, lenguaje, conocimiento, memoria, concentraciéa o

rendimiento escolar. En los estudios experimentales que han sugerido efectos
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adversos de los esteroides sobre el desarrollo neurolégico, se han utilizado

dosis 10 veces mayores que las aplicadas en humanos.

5.- Efectos adversos maternos:

La administracién simultinea de glucocorticoides  y agentes
uteroinhibidores puede dar lugar a edema pulmaonar®. Esta complicacion se
encuentra asociada mds frecuentemente con infeccion materna, sobrecarga de
Yquidos y embarazo miiltiple™®. No se ha reportado edema pulmonar cuando

los esteroides se utilizan como Gnica medicaci6n.'**"

Tedricamente, el riesgo de infecci6bn materna se podrfa elevar con la
utilizacion de esteroides en todos los casos y particularmente en aquellos con
ruptura prematura de membranas. Si bien algunos estudios han mostrado
resultados con una tendencia a esta complicacion, sobre todo en casos con
R.PM,, aun se desconoce el grado de este efecto, si es que existe. Ademds no
existe evidencia de que la administracién de glucocorticoides interfiera con la
habilidad para diagnosticar una infeccién materna®.

Cuando los esteroides se utilizan en mujeres embarazadas diabéticas, el
control metabélico se dificulta®. La bidsqueda para diagnosticar diabetes
gestacional tambien puede ser mds dificil2].

En aquellas condiciones médicas graves asociadas al embarazo, que
necesitan de una resoluci6n rdpida, la administracion de esteroides no estarfa
indicada, ya que el retraso necesario para lograr el efecto adecuado de los

esteroides al feto podria empeorar la condiciGn médica materna.

No son conocidos efectos adversos a largo plazo sobre 1a madre®.
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6.- Tipo de esteroide utilizado:*

La dexametasona y la betametasona son los preferidos para la
administracion prenatal. Estos dos compuestos son idénticos en actividad
biolégica y cruzan Ia placenta. Se encuentran desprovistos de actividad
mineralocorticoide, son relativamente débiles en actividad inmunosupresora,
y ejercen un efecto de mayor duracién que el conisol y la metilprednisolona.
Ademds son los que mas se han indicado en los estudios revisados, para

acelerar la madurez pulimonar fetal.

7.- Dosis e intervalo de aplicacion: »

Dos dosis de 12 mg de betametasona intramuscular con intervalo de 24
horas entre cada una, o cuatro dosis de 6 g de dexametasona intramuscular
con intervalo de 12 horas se han demostrado como efectivas. Aunque estas
dosis fueron en un principio arbitrariamente elegidas, se ha demostrado
posterionnente que representan una concentracién de corticoides en ¢l feto,
similar a los valores de cortisol que acompafian al estrés fisiol6gico que tiene
lugar después del parto en neonatos prematuros en quienes no se administré
este tratamiento prenatal. Dosis mayores o mas frecuentes no incrementan ios
beneficios y sf podrfan aumentar la probabilidad de que se presenten efectos

adversos.

Existe una fuerte evidencia de que ¢l beneficio neonatal posterior a un
ciclo completo de esteroides comienza a las 24 horas de su aplicacién y dura
hasta los 7 dfas.

Pero también hay evidencias que sugieren una reduccion en la mortalidad,
SDR, HIV; ain cuando el tratamiento se administré con menos de 24 horas al

nacimiento. Los potenciales beneficios o riesgos de la administracién de
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repetir dosis después de los 7 dias son desconocidos.

8.. Circunstancias de administracion del tratamiento:®
- Edad gestacional;
Para el embarazo de 29-34 semanas de gestacion el tratamiento con esteroides

claramente reduce el riesgo de SDR y mortalidad.

Para los embarazos entre las semanas 24-28, los esteroides no reducen la
incidencia de SDR, pero sf su severidad. Pero més importante es que en este
mismo grupo de edad, se puede reducir la mortalidad y 1a morbilidad maés

frecuente que es 1a incidencia de hemorragia intraventricular,

Por lo anterior, todos los embarazos con amenaza de parto prematuro, con
edad gestacional entre 24 y 34 seinanas son candidatos para injciar tratamiento

con esteroides.

La evidencia de una mejorfa significativa en los resultados mencionados
cuando se trata de embarazos mayores de las 34 semanas, es limitada. Esta
situaci6n, aunado a que el riesgo de mortalidad, SDR y HIV es bajo, apoyala
recomendaci6n de que no se utilicen los esteroides en este grupo de pacientes,

a menos que exista evidencia de inmadurez pulmaonar fetal.

- Raza y sexo:
No existe evidencia convincente en tos ensayos clinicos, de que el sexo 0
la raza del feto sea un factor que afecte la respuesta a la terapia con esteroides

antenataimente,
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- Casos con ruptura prematura de membranas: ¥

Se puede considerar que en este grupo de pacientes el uso de esteroides
ain es controversial.  En estudios controlados, aleatorizados, se ha
demostrado una reduccién del riesgo de mortalidad y de presentar SDR,
aungue no se observ6 una reduccién tan significativa como en las casos de
membranas intactas. De todos modos, hay una fuerte evidencia de que en los
casos de RPM la incidencia de mortalidad neonatal y de HIV se reduce cuando
son utilizados los esteroides. Aunque el riesgo de infeccién neonatal
relacionado al uso de esteroides con RPM puede elevarse, este incremento no
ha sido muy elevado, y puede, por otro lado, ser diagnosticado y tratado sin

interferencias.

Por lo anterior, se recomienda Ia administracién prenatal de corticoides en
todos los casos con R.P.M., edad gestacional entre 26 y 30-32 (mayor riesgo
de HIV) y con ausencia de corivamnioitis.

-Otras condiciones:

Los datos para valorar 1a efectividad de los esteroides en Ia hipertensitn y
diabetes materna son insuficienies. En ausencia de evidencia de efectos
adversos, puede ser razonable tratar a estas mujeres del mismo modo que a
otras con riesgo de nacimiento preténmino. Lo mismo se podrfa aplicar para
ciertas condiciones fetales de alto riesgo como son embarazos maltiples,

retardo en el crecimiento intrauterino € hidrops.
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DESARROLLO DE LA INVESTIGACION PROPUESTA
I. PLANTEAMIENTOQO DEL PROBLEMA

La ruptura prematura de membranas (R.P.M.), definida como 1a ruptura de
membranas antes del inicio del trabajo de parto, en un evento obstétrico
comiin que se presenta en alrededor del 1-14% de todas las gestaciones. La
importancia perinatal de esta condicién radica en su fuerte asociacion con una
mortalidad y morbilidad elevadas, cuando ocurre en embarazos < de 37
semanas. En la literatura se ha informado que, si bien en este grupo de edad
gestacional la incidencia de R.PM. se encuentra entre 14-30%., ellos
contribuyen con el 30-40% de los nacimientos pretémminos, 20% de la
mortalidad perinatal , y una morbilidad infecciosa materna en el 10-40% de
los casos. De acuerdo con el dltimo informe del Comité de Mortalidad
Perinatal del Instituto (COMOPer), correspondiente al afio 1995, 57/232
muertes corridas en este perfodo, se asociaron a R PM., 18 de ellas fueron
muertes fetales y 32 neonatales. Entre las causas de morbimortalidad mds
frecuentes en estos casos se encuentra la inmaturidad extrema, el sindrome de
dificultad respiratoria (S.D.R), la hemomagia intraventricular (HIV) y la
sepsis. Es importante mencionar que estas complicaciones asociadas a R.PM
y nacimiento preténnino, tienen una relaci6n inversa con la edad gestacional.
De este modo, se observa una incidencia de SDR de 92.6% a las 26 sem., que
disminuye a 54.6% a las 30 y a 13.5 a las 34 sem. Algo similar ocurre con la
HIV, que se encuentra presente en aproximadamente un 30% de los nacidos a
la sem. 26, mientras que su incidencia bruscamente desciende a 1.9 a la

sem.30 y a 0% después de las 34 sem.
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La conducta médica a seguir ante una R.PM., cuando é&sta ocurre en
embarazos < de 34 sem., constituye uno de los temas més controvertidos de Ia
obstetricia actual. En el pasado, bdsicamente se limitaba a resolver la
interrogante de si todos estos embarazos debfan de ser resueltos para evitar las
complicaciones infecciosas, o si ¢l manejo conservador y espectante
representaba una  verdadera alternativa para mejorar los resultados
perinatales.

Debido a que las complicaciones asociadas a la R.PM. y vinculadas con
la morbiinortalidad, tienen una relacién estrecha entre su incidencia y 1a edad
gestacional, la conducta conservadora con el objetivo de prolongar la
gestacién y obtener mayor peso y madurez fetal, ha sido la mas aceptada. La
mayorfa de los autores estdn de acuerdo en considerar que los mejores
candidatos para este manejo son los embarazos entre las 28-34 sem. que no
presentan alguna indicacién para interrupcién inmediata del mismo. Por lo
tanto, serfan exclufdos aquellos que presenten trabajo de parto, datos de
sufrimiento fetal, prolapso de cordén, malformaciones fetales mayores,
madurez fetal confirmada y el diagndstico de corioamnioitis. De esta manera,
la seleccidn del grupo idéneo permitirfa esperar, de la conducta conservadora,
una mejorfa en los resultados perinatales sin un aumento concomitante de los

riesgos, particularmente de un proceso infeccioso.

Sin embargo, los resultados de este manejo no han sido los esperados.
Diversos autores han infonmado que en el 50% de los casos el nacimiento
ocurre dentro de las primeras 24 hrs. de la R.PM., y que del resto, solamente

un 60-70% llega a los 7 dfas de latencia.

Con base en la situacién anterior, el manejo espectante se estd

abandonando en la actualidad , v se estdn probando otras intervenciones comno
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la administracién de tocoliticos, antibidtices y esteroides , con el objeto de
prolongar la gestacién, mejorar la madurez fetal y contrarestar los riesgos de

Ia infeccién.

La confusidn que cred la exitencia de resultados contradictorias en la
literatura, acerca de la eficacia de la administracién  prenatal de
glucocorticoides, y Ia informacitn proveniente de 1a mayorfa de los hospitales,
de que unicamente un 8-30% de las pacientes con parto pretérmino recibfan
este tratamiento, condujo a los Institutos Nacionales de Salud en los Estados
Unidos de Norteamérica a realizar un consenso sobre el tema. Ellos analizaron
la evidencia disponible y concluyeron que la utilizacién prenatal de
glucocorticoides produce una reduccién significativa de la mortalidad
neonatal, y de la incidencia de S.D.R. asf como de HIV. en neonatos
pretérminos nacidos de mujeres embarazadas con membranas fntegras. Se
encontr$ evidencia de resultados similares en pacientes con R.P.M.,, pero en
menor grado que con membranas fntegras. No se presentaron pruebas
convincentes sobre efectos adversos, como un incremento en la incidencia de

infeccién,

A pesar de que el consenso recomendd extrapolar los datos de las
poblaciones con membranas fntegras, a aquellas con RPM,, el Colegio
Americano de Ginecologfa y Obstetricia dejé a este grupo fuera de la
seleccién para utilizar glucocorticoides y la mayorfa de los médicos se

muestran reacios a emplearlos en casos con R.PM.

Hay tres razones posibles para explicar esta actitud: a) se cree que la
R.PM. por s{ misma cumple un papel como aceleradora de la madurez

pulmonar fetal, b) existe el temor de que el riesgo de infeccién con R.PM. se
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pueda incrementar con la administracién de esteroides, y c¢) los datos
aportados por los estudios realizados en casos con R.P.M. y administracién de
glucocorticoides son menos consistentes que los obtenidos en el resto de las

poblaciones investigadas.

Respecto al punto a), es importante mencionar que existen controversias
en relaciGn a si la R.P.M. por sf sola acelera Ia madurez, pero de todos modos,
atin aceptando que esto fuera confirmado, se requeriria de al menos 48 hrs.
para obtener este efecto. En relacién al punto b), los resultados no aportan
evidencias de que el riesgo de infeccién pueda aumentar con el uso prenatal
de esteroides a las dosis recomendadas, pero hay un acuerdo en este sentido
sobre la necesidad de mayor investigaci6n. El obstdculo que representa el
punto ¢) para la administracion de esteroides en la R P.M., surge del anglisis
especifico de los trabajos que se han realizado sobre la experiencia con este

tratamiento prenatal en el grupo de embarazos con R.PM.

Se han publicado hasta el momento los resultados de unicamente 5
ensayos clinicos en los cuales el objetivo fué demostrar el efecto de la
administracion prenatal de esteroides en casos con R.PM., sobre los
resultados perinatales y Ia morbilidad infecciosa materna. En todos ellos se
caleuld el riesgo relativo y se establecieron los intervalos de confianza al 95%,
y se concluy6 que la administracion prenatal de esteroides reduce el riesgo de
muerte neonatal, la incidencia de SDR y de HIV y no aumenta los riesgos de
infeccién en el binomio. Sin embargo, al analizar en profundidad 1la

metodologfa de estos estudios se puede observar los siguiente:

* Entodos ellos, la muestra de pacientes fué insuficiente para demostrar el
efecto buscado.(N=245; N=41:N=44;N=159;N=73). Por esta razén los
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resultados no tienen significancia estadfstica.

* La edad gestacional se encontrd entre 28-34 sem. pero no especifican el
nimero de pacientes de cada una. Esto implica que pudo influir en los
resultados el ingreso de un ndmero mayor de pacientes con edades

gestacionales > de 32 sem.

*  Enunode los estudios el proceso de aleatorizacion no fué 6ptimo Yy €n otro

mds fué desconocido.

*  Uno de los estudios no fué doble ciego, y s610 en uno se utilizé placebo.

* En tres de los cinco estudios se realizaron otras intervenciones al mismo
tiempo que pudicron influir en los resultados, como administracién de

antibidticos y de tocolfticos.

Por lo anterior, unicamente se puede concluir que existe la necesidad de
otros estudios que con un disefio apropiado, permitan demostrar el efecto de
la administracién prenatal de glucocorticoides sobre los resultados perinatales
y la morbilidad infecciosa materna, en pacientes con R.PM. Se propone a
continuacién el desarrollo de una investigacién, con el disefio de un ensayo

clinico controlado, aleatorizado, doble ciego y con una muestra suficiente.
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IL. OBJETIVOS

- Objetivo general:

Evaluar la efectividad de la administracién de glucocorticoides en
pacientes embarazadas con ruptura prematura de membranas en diferentes
edades gestacionales, sobre la morbilidad infecciosa materna y la

morbimeortalidad perinata).

-Objetivos especificos:
- Evaluar el efecto de Ia intervenci6n en diferentes edades gestacionales,
sobre la incidencia y gravedad del sfndrome de dificultad respiratoria en

los neonatos.

- Evaluar el efecto de Ia intervencidn en diferentes edades gestacionales,

sobre la incidencia de hemorragia intraventricular neonatal.

- Evaluar el efecto de la intervencién en diferentes edades gestacionales

sobre Ia incidencia y gravedad de la infeccién neonatal.

- Evaluar el efecto de la intervencién en diferentes edades gestacionales,

sobre la incidencia de corioamnioitis y endometritis.

- Evaluar el efecto de la intervencion en diferentes edades gestacionales,

sobre los dias de estancia hospitalaria materna Y neonatal,
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III. HIPOTESIS

La administraci6n de glucocorticoides en pacientes con ruptura prematura
de membranas en diferentes edades gestacionales, tendri un efecto
positivo sobre 1a salud del recién nacido y no aumentard 1a incidencia de

morbilidad infecciosa materna.

Consecuencias verificables de la hipétesis:

La incidencia de sfndrome de dificultad respiratoria en los recién nacidos
de las diferentes edades gestacionales, seri menor en el grupo

experimental que en el grupo control.

La incidencia de hemorragia intraventricular en los recién nacidos de las
diferentes edades gestacionales, serd menor en el grupo experimental que

enel grupo control.

La incidencia de infecci6n en los recién nacidos de las diferentes edades

gestacionales serd igual en el grupo experimental que en el grupo control.
La incidencia de infeccién materna (coricamnioitis y endometritis), sers
igual en el grupo experimental que en el grupo control en las diferentes

edades gestacionales.

El ntimero de dfas de estancia hospitalaria tanto materna como neonatal,
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IV. METODOLOGIA

4.1.Diseftio del estudio:

La evaluacién de la eficacia de 1a administraci6n de los glucocorticoides,
en embarazos de diferentes edades gestacionales con ruptura prematura de
membranas, se levard a cabo a través de un ensayo clinico aleatorizado y
doble ciego, Por lo tanto, se tratard de un estudio de tipo experimental,
analitico, longitudinal y propectivo. '

4.2.Universo:
Participardn pacientes embarazadas del Inper que rednan los criterios de
inclusién , no presenten los de exclusion y finmen un consentimiento

informado.

4.3.Criterios de inclusién:

- Embarazo con feto dnico

-~ Edad gestacional entre 28-34 semanas (por FU R. segura y confiable).

- Ruptara prematura de membranas (salida franca de liquido amni6tico,
cristalograffa positiva).

- Ausencia de actividad uterina (contracciones con frecuencia, intensidad y
duracidn de trabajo de parto).

- Sin modificaciones cervicales ( cervix con orificio interno cerrado).

- Que firmen un consentimiento informado.
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4.4 Criterios de exclusion:

Patologfa materna agregada (crénicas como hipertension, cardiopatia,
nefropatia, diabetes, enfermedades autoinmunes; agudas como
hipertension, infeccin urinaria).

Diagnéstico previo de incompetencia itsmico-cervical.

Corioamnioitis confirmada (por clfnica y laboratorio: temp. igual o mayor
de 38 C, cultivo positivo, y dos o mds de los siguientes: taquicardia
materna persistente, dolor uterino, Ifquido amnidtico fétido, leucocitosis
igual o mayor de 20,000).

Prolapso de cord6n umbilical.

Sufrimiento fetal agudo ( frecuencia cardfaca mayor de 150 1.p.m. o menor
de 110 Lpm., meconio).

Malformaciones fetales mayores (por ultrasonido de alta definici6n).
Madurez fetal confirmada (fosfatidilglicerol positive en apdsito vaginal, o

muestra de liquido amni6tico tomada por amniocentesis).

4.5. Variables en estudio.

-Independiente:

* Administracion de glucocorticoides en diferentes edades gestacionales.

-Dependientes:

Sindrome de dificultad respiratoria: presente con al menos dos de los
siguientes datos  clinicos (taquipnea, retraccion intercostal, esternal,
subcostal, cianosis, requerimientos de oxigeno) y presencia de infiltrado
reticulogranular caracteristico pulmonar en radiografia de torax.

Heinorragia intraventricular: presente cuando se observa un aumento de
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ecodensidad en la regién subependimaria o en el sistema intraventricular
(imagen por US).

Infeccién neonatal: presente con dos o mas de los siguientes datos de los
valorados en controles hematol6gicos (leucocitos menores de 5,000 o
mayores de 25,000, bandemia mayor de 1,500 cels-mm3; plaquetas
menores de 100,000-mm3), y con algtin cultivo positivo (sangre, orina u
0tros).

Infeccion materna: Corioamnioitis: con 1a temp. igual o mayor de 38
grados, y dos o mis de los siguientes : taquicardia materna o fetal
persistente (mayor de 100 Lp.m y de 150 Lp.m.), dolor uterino, lfquido
amnidtico fétido, leucocitosis (igual 0 mayor de 20,000) y cultivo positivo
en muestra de Ifquido amnidtico obtenida por amniocentesis.
Endometritis: presente con dos o mnds de los mismos datos c¢linicos durante
el puerperio (en lugar de liquido fétido, serdn loquios fétidos).
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V. METODO DE MUESTREO Y CALCULO DE MUESTRA.

A la llegada de la paciente al servicio en el cual se realizé el diagn6stico
de ruptura prematura de membranas, se realizard 1a evaluacién clinica y de
laboratorio-gabinete pertinentes para confirmar que retina los criterios de

inclusi6n y descartar la presencia de los criterios de exclusién.

A la paciente que redna los criterios de inclusién y no presente los de
exclusitn, se le explicard en qué consiste el estudio y se le solicitard que firme

Ia carta de consentimiento.

A continuacién se aplicard a la paciente un cuestionario de linea de base
que incluird datos sobre los antecedentes personales patolégicos y no
patolégicos (nivel socicecondmico, escolaridad, hébitos, pareja, estado
nutricional), historia reproductiva, FU.R. y evolucién de! embarazo actual,
con informacién sobre la utilizaci6n de los servicios de atenci6n prenatal
( consulta, urgencias, hospitalizacioén).

En el paso siguiente se dividirdn las pacientes de acuerdo con la edad
gestacional en tres grupos: blogue 1: 28-30 sem.; bloque 2: 31-32 sem.; y
bloque 3: 33-34 sem. En cada bloque se aleatorizard a las pacientes en dos
grupos, uno experimental y otro control, utilizando una tabla de nimeros

aleatorios.
El tamafio de muestra para cada grupo de edad gestacional se calculé con

base en la proporcién esperada de recién nacidos con SDR en cada uno de

ellos.
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Esta proporcién se encuentra aproximadamente en un 66% de los
neonatos nacidos con R.PM. y edad gestacional entre las 28-30 sem (grupo I);
en un 33% para aquellos con R.PM. y 31-32 sem. (grupo IT), y en un 25% para
aquellos con R.PM. y 33-34 sem. de embarazo.

Se determind, con un alfa de 0.5 y una beta de .10, que una muestra de 274
mujeres serdn necesarias para detectar una reduccion en Ia incidencia de SDR
del 66 al 46% en el grupo 1.; una muestra de 882 mujeres para detectar una
reduccion del 33 al 23% en el grupo 11, y una muestra de 3,006 mujeres para
detectar una reduccién del 25 al 20% en el grupo IlI. Cada una de estas
muestras se dividird durante la aleatorizacién en dos, 50% para el grupo
experimental y 50% para el grupo control. Se consideré que no habra
deserciones, por lo que no serd necesario ampliar la muestra.
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V1. INTERVENCION

Al grupo experimental se le aplicard el tratamiento que consistirs en 2
dosis de 12 mgrs. intramuscular de betametasona (total 24 mgrs.} repartida en
una dosis cada 24 hrs. Se repetir la dosis en una semana después, si el tiempo
de R.P.M. no rebasa los 7 dfas.

Al grupo control se le aplicard un placebo con presentacién y forma de

administracién idénticas.
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VII. MONITORIZACION

Ambos grupos serdn sometidos a una monitorizaci6n de datos clfnicos y

de laboratorio,

La vigilancia clinica consistird en 1a deteccién de:

Taquicardia materna persistente (f.c. igual o mayor de 100 Lp.m.).
Taquicardia fetal persistente (f.c. igual 0 mayor de 160 Lp.m.).
Hipertermia materna (38 C).

Actividad uterina,

Dolor a 1a movilizacion uterina y-o fetidez del lfquido amnitico,

La vigilancia de laboratorio consistird en la deteccion de:

Biometrfa hemdtica alterada (leucocitosis igual o mayor de 20,000
neutréfilos en banda igual o mayor del 6%).

Protefna C reactiva aumentada (igual o mayor de 2 mgrs.).

Madurez fetal (fosfatidilglicerol presente en pool de lquido amnibtico
vaginal).

Sufrimiento fetal (prueba sin estrés no reactiva-estimulacion positiva a las

32 0 mids sem,, o desaceleraciones espontdneas de 1a f.c.f).
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VIII. RECOLECCION DE DATOS

Instrumentos: -Cuestionarios: de tamizaje, de linea basal.

-Células de recoleccion de datos de 1a madre y el neonato.

ESTA TESIS 9 DEB
SALIR L4 a;:::.iﬂf%ﬂ
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IX. PRUEBA PILOTO

Se realizard una prueba piloto para probar los instrumentos y estandarizar
los métodos de medida y concordancia entre los observadores (Kappa
ponderada).
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X. PLAN DE ANALISIS

El plan de anilisis de esta investigacién se estructurars alrededor de los

siguientes ohjetivos:

1. Verificar la calidad de la infonnacién y conocer la distribucién de la
muestra de acuerdo a cada variable. Para ello, se calculardn las frecuencias
simples de todas las variables de interss.

2. Evaluar, de manera ciega, el efecto de la administracién de esteroides en
las pacientes con embarazos de las diferentes edades gestacionales y
R.PM., sobre la salud del recién nacido y la madre. Para efectuar esta

evaluacion serd necesario, en cada grupo de edad gestacional:

a). En los recién nacidos y las madres de los grupos de intervencion y de
control, comparar los valores de las variables incluidas en los
cuestionarios de tamizaje y lfnea basal, Esta comparaci6n tendré por
objeto verificar que la aleatorizacién fué efectiva y que no existan
diferencias en las caracterfsticas de la poblacién que integra cada uno
de los grupo

b). Comparar los resultados de los recién nacidos y las madres de los
grupos de intervencién y control de las diferentes edades
gestacionales. Este andlisis permitird detectar diferencias atribuibles al
tratamiento con esteroides. Para alcanzar este objetivo se llevardn a

cabo los siguientes andlisis estadisticos:
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- Andlisis multivariado de la linea basal: se elaborarin tablas de
contingencia y se obtendrdn las medidas de asociacién (X2) entre
las variables de interés del grupo experimental y control. En el caso
de las variables contfnuas, se comparardn las medias de ambos

grupos utilizando pruebas de t.

- El efecto del tratamiento con esteroides se evaluard a través del
cdlculo de riesgo relativo y sus intervalos de confianza al 95%, para

Ias diferentes variables de interés,

3- Andlisis multivariado: en el caso de que se detecten diferencias
significativas en los valores de las variables de los cuestionarios de
tamizaje y de lfnea basal, se procederd a controlar los resultados por estas
variables confusoras. Las variables contfnuas se analizardn a través de
andlisis multivariado, usando el procedimiento de ANOVA del programa
SPSS y se incluirdn todas las variables consideradas como confusoras. Las
variables dicotémicas se analizarfn a través de una regresién logfstica

muiltiple incondicional y tambien se utilizari el programa SPSS.
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ANEXO0S

TEXTO DECLARATORIO

CONSENTIMIENTO INFORMADGC

Yo

(Nombre def panicipante o de su representante legal)

declaro libremente que estoy de acuerdo en participar (en que particepe mi representadd cuyo
nombre aparece abajo) en esta investigacion cuyo objetivo, procedimientos, beneficios. y riesgos se
especifican en el Apartado A de este documento.

Es de mi conocimiento que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o contestar
cualquicr pregunta que, al momento de firmar [a presente. no hubiese expresado o que suna
durante el desarrolio de Ia investigacion.

S¢ me ha manifestado que puede retirar mi consentimiento de participar en cualquier momento Sin
que ello signifique que la atencidn médica que se me proporcion, se vea afectada por este hecho.

En ¢l caso que yo decida retirarlo, deberin seguir las siguientes indicaciones:

S¢ me ha informade que el participar en este estudio no repercutird en el costo de Ia atencién
médica que s¢ me deba brindar y que toda la informacién que se otorgue sobre mi (su) identidad y
panicipacidn serd confidenciat, excepto cuando yo lo autorice.

Para los fines que e estime conveniente. firmo Ia presente junto al investigador que me informéd y
dos testigos, conservando una copis de a) Consentimiento informado y b} Informacidn
proporcionada para obtener mi autorizacién.

México DF. 2 de de 199_
. NOMERE FIRMA
PARTICIPANTE
REPRESENTANTE
INVESTIGADOR £
TESTIGO - s
TESTIGO
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