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I.- INTRODUCCION




"EL FETO EN PRIMER PLANO"

Las filtimas semanas del embarazo y el momento --

del parto, son para el ser humano, sin duda alguna, los mo

mentos mas criticos de su vida. No s6lo se juega su super-

vivencia,

sino que se pone a prueba el porvenir de su encé

falo y por lo tanto su inteligencia misma.

censo del
la pelvis

el hombre

Con razén dice Geoffrey Chamberlain, que '"el des
feto a través de los diez centimetros que supone
materna, es el viaje mids arriesgado que efectGa-

durante su vida'.

Existe pues, siempre un riesgo al nacer, incluso

en aquellas embarazadas que evolucionaron normalmente, Yy

s6lo podremos decir que el parto fué normal y que no deijb-

secuelas,

procuraba
ocasiones

de muerte

mas que a posteriori.

Hace afios, la buena obstetricia era aquella que-
salvar la vida materna a cualquier precio, en --
incluso a expensas de la vida fetal. El riesgo -

materna era desolador.

- . i iy A
Mis tarde, con la aparicién de los antibioticos,

las transfusiones sanguineas y los avances o mejoras en la

anestesia

y en la cirugia, ha desaparecidor prédcticamente el

fantasma que se cernia sobre la madre, y se ha podido vol-

ver 1a vista hacia el recién nacido.



La obstetricia,asistid asi a un movimiento mun--
dial,en el que se centrd el interés en la vida fetal y del
recien nacido, intentando reducir las cifras de mortalidad

perinatal que eran elevadas.

Esta politica di6 sus frutos y las cifras de mor
talidad descendieron a valores antes jamas sofiados, siendo
esta disminucidén la que se reflejdé mas palpablemente en to
das las estadisticas de los diferentes campos de la medici

na preventiva.

La tercera etapa de la obstetricia, la actual,en
este afian de mejorar los resultados, pretende no s6lo obte
ner nihos vivos, sino conseguirlos en Buen estado, sin que

guarden ninguna secuela de su nacimiento.

Es ahi,donde se concretan hoy dia todos los es--
fuerzos, no sélo de los obstetras y neohatbélogos, sino de-
patbélogos, bioquimicos, genetistas, psicélogos.y sociolo--
gos, en el afan de mejorai la morbilidad, porque hoy dia -
se reconoce que el tema, ha traspasado los limites de lo -
individual o familiar para convertirse en un tema de inte-
rés social y nacional.

Ademds, hoy dia, como dice Botella, que se hacen
esfuerzos por disminuir la natalidad humana, y que por lo-
tanto, ya no se deja al libre juego de la seleccidn natu--
ral el porvenir de nuestra especie, es imprescindible que-
nosotros mismos cuidemos de este factor, de la salud fisi-

ca y mental del nuevo ser.

Al disminuir sensiblemente el nimero de hijos, -
es todavia mds importante, mejorar el resultado definitivo

para aquellos que fueren concebidos.



La obstetricia estd pues, en un momento decisivo
de su historia. Sus logros hasta la fecha han sido sorpren
dentes, y uno de ellos, quizds el principal, ha sido el --
percatarse de que la vida fetal y la neonatal, en realidad
son una gama continua del mismo fendémeno de la éoncepcién,
y de ahi esa alianza sinérgica de que antes hablamos, con-
otros campos de la medicina, cuyos conocimientos y expe---
riencias, deben aprovecharse para mejorar la 'calidad del-

producto".

Este es pues, el desafio que tiene hoy la moder-

na obstetricia.

Para ello, disponemos ya de conocimientos y apar
rataje suficiente; sin embargo, hay parcelas que necesitan

un esfuerzo mayor.

Nos referimos al conocimiento, cada vez mas exac

to de la madurez fetal.

Precisamente por estos adelantos, en ocasiones -
tenemos que tomar la decisidén de terminar la gestacidn an-
tes del final de la misma, en interés unas veces de la ma-
dre y otras del feto.

Es el caso de una hipertensién grave, de una pre
eclampsia, de una nefropatia materna o de una isoinmuniza-
cién fetal, por ejemplo.

Fn éstos momeritos, tenemos que disponer de un test-
preciso, que nos indique el grado de madurez fetal, concre
tamente si el feto podrd vivir con garantias fuera del ---

claustro materno, y no hard, con gran seguridad, un sindro



me de distres respiratorio, muy frecuente entre los prema-
turos, y que les cuesta la vida a un diez por ciento de --
ellos, siendo tanto mayor el peligro, cuanto mas pequefio -

es el feto.

Esta tesis, pretende aportar nuestra experiencia
y la de la Clinica en este terreno de la madurez fetal, --
concretamente de la madurez pulmonar, estudiando los valo-
res del indice de lecitina/esfingomielina en liquido amnio

tico.

Esperemos que aporte un punto mds de luz,en este

tema tan interesante de la madurez fetal intrafGtero.



I1.-RECUERDO FISIOLOGICO Y

ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA




RECUERDO FISIOLOGICO Y ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

A) LA RESPIRACION:- PULMONAR

La respiraci6én pulmonar es un fendmeno de difu--

siébn de gases.

El intercambio gaseoso entre la sangre que circu
la por los capilates pulmonares y el aire atmosférico que-
llega, al interior del alveolo, se realiza merced a la per
meabilidad de la fina estructura del endotelio capilar y -
del epitelio alveolar.

De la misma manera que un gas cualquiera difunde
desde un lugar, en el que se encuentra a mayor presién, a-
otro en el que su presidén es menor, asi el oxigeno atmosfe”
rico del aire alveolar pasa a través del endotelio capilar
a la sangre venosa, pobre en oxigeno, hasta que ambas con-
centraciones se igualan.

Al mismo tiempo el Anhidrido Carbdonico que se en
cuentra a mayor presidén en el interior del capilar que en-
el aire alveolar difunde en sentido inverso, es decir, des

de la sangre al aire alveolar.

El desplazamiento de un gas (oxigeno, carbénico)
a través de una membrana permeable (endotelio capilar, epi
telio alveolar) depende de su presibén parcial o concentra-
cién de aquel a cada lado de la membrana. En el aire atmos
férico la presidn parcial de oxigeno (POZ) es de 160 mm --
Hg. Al pasar a la cavidad alveolar y mezclarse con el aire



alli existente, la presidn parcial del oxigeno desciende a
100 mm. Hg. Por el contrario, la presitn parcial de ahhi--
drido carbénico que eh el aire atmosférico es insignifican
te, 0'3 mm. Hg., al llegar al alveolo y mezclarse con el -

aire alveolar, alcanza 40 mm.Hg.

La sangre venosa de los capilares pulmonares tie
ne una presién parcial de oxigeno de 40 mm. Hg. y una pre-
sién de anhidrido carbénico de 46 mm. Hg.

A lo largo de su recorrido y en contacto con la-
pared alveolar sus concentraciones se van equilibrando con
los del interior del alveolo (cede carbénico y recoge oxi-

geno).

MECANICA DE LA RESPIRACION

Los pulmones estdn constituldos,funcionalmente -
hablando, por infinidad de alveolos o pequefios sacos, los-
cuales se dilatan durante la inspiracifén y se estrechan en
la espiracibn pero manteniendo una posicidén propia y un --
contenido de aire residual determinado, que impide-su ate-

lectasia.

La facilidad con que los pulmones modifican su -
volumen se denomina "compliancia o adaptabilidad", y esté-
en relacidén con la fuerza de los misculos respiratorios --
por un lado y con la tensidén superficial de la interfase -
por otro.

El interior de la pared alveolar estd tapizado -
por una fina capa de base acuosa, que a manera de burbuja-
tiende a retraerse por la fuerza de la tensién superficial,
arrastrando consigo la propia pared del alveolo, la cual -



al no poseer estructuras de soporte (hueso, cartilago, fi-
bras de colageno), es blanda y se deja plegar con facili--
dad, tendiendo-a colapsarse, ya que toda molécula del inte
rior de un liquido estid rodeada completamente por otras mo
léculas, siendo atraidas éstas en todas direcciones con la
misma intensidad. Sin embargo, una molécula de la superfi-
cie s6lo es atraida por las moléculas situadas dentro de -
la semiesfmra normal de atraccidn, lo que ocasiona una fuer
za resultante dirigida hacia abajo que tiende a llevar a -
la molécula superficial hacia dentro de la masa del cuer-=
po, y como consecuencia a reducir al minimo la superficie-
del 1iquido, el cual se comporta como si estuviera envuel-
to en una membrana eléstica.

Esto es la tensidén superficial o fuerza que se -
opone a la rotura de la superficie de los liquidos en for-
ma de gotas; es la que dia la forma esférica a las pequeﬁas
gotas de mercurio sobre superficies planas y es también la
causante de la elevacién de los liquidos en tubos capila--
res, tomando la forma cdnica del menisco.

La tensidén superficial de las superficies esféri
cas viene determinada por la ley de Laplace, que dice: La-
presidén superficial del 1liquido es inversamente proporcio--
nal al radio de la esfera.

Doble de-la tension superficial del liqu:

Presidn interiors=
radio de la burbuja

De aqui podemos deducir, que las esferas de me--
nor radio son las que presentarian una mayor presién cen--

tripeta. -



El sistema pulmonar lo podemos considerar como -
un conjunto de hemiesferas de diferentes didmetros, unidas
entre'?i por unos conductos, los bronquios.

Si aplicardamos la ley de Laplace, deduciriamos -
que los alveolos mds pequefios en funcidén de su radio, nece
sitarian una presién mucho mayor para poderse distener, --
que los mads grandes.

Esto determinaria, ya que la presidén es constan-
te en todos ellos, que s6lo se insuflaran con cada respira
cién los alveolos mayores, vaciandose los pequefios en ----
ellos y quedando al poco tiempo atelectdsicos.

Pero este no ocurre en realidad; quiere decir --
que algo hay que se opone a que estos alveolos se colapsen
y que las leyes fisicas, concretamente la de Laplace, no -
se cumplan en el pulmén.

Efectivamente, la causa de este hecho es la exis “
tencia en la superficie limite entre la capa acuosa y el -
aire del interior del alveolo, de una pelicula fosfolipidi
ca denominada: "Surfactante & factor antiatelectdsico" ,la
cual posee una actividad especial para disminuir la ten---
sién superficial de la capa acuosa base, y con ello, evita
la retraccién de ésta con el consiguiente plegamiento to--
tal del alveolo. '



B) EL SURFACTANTE PULMONAR

Este surfactante pulmonar, esta constituido fun-
damentalmente por dipalmitoil fosfatidil colina (lecitina)
en cuya sintesis orgdnica interviene, como precursor, el -
citidin difosfato de colina.

iComo se explica en la actualidad el comporta---

miento del surfactante?

Cuando el alveolo disminuye de tamafio en la espi
racién se produce un enriquecimiento o densificacidn de --
las moléculas de fosfolipidos del surfactante en la super-
ficie de la capa acuosa de base, introduciéndose dichas mo
léculas entre las de esta capa, rompiendo o disminuyendo -
con elly su atraccidén, y por lo tanto su tensidén superfi--
cial. De este modo, a pesar de la reduccidén del radio al--
veolar no se produce un aumento de la presibén de retrac---
cién endoalveolar.

Cuando el alveolo se distiende, las moléculas --
desplazadas hacia la capa acuosa de base vuelven a su si--
tio habitual y la concentracién de éstas disminuyen en la-
capa acuosa, con lo cual la tensién superficial en esta ca
pa base aumenta. Sin embargo, la fuerza de retraccién no -
se modifica, pues al mismo tiempo que aumenta la tensidn -
superficial tambien aumenta el radio, por lo que se compen

sa una con otra.

Tensién superficial aumenta- Presifén interior --

no se modifica. Radio aumento.
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En condiciones normales, se observa pues el he--
cho curioso de que las presiones del aire del interior del

alveolo no sufren modificaciones al disminuir o aumentar -
el radio o tamafio del alveolo, debido a que esta membrana-
fospolipidica actfia modificando la tensi6n superficial de-
la capa acuosa de base, disminuyéndola, cuando el alveolo-
disminuye en la espiracién y, aumentandola, cuando el «%--
alveolo aumenta en la inspiracién. Esto significa que to--
dos los alveolos pulmonares tienen, indiferentemente de su
tamafio, las mismas probabilidades de abrirse y cerrarse --
normalmente, produciéndose una dilatacién arménica de los-
mismos, que como decimos estd regulada por las propiedades
tensioactivas del factor surfactante.

a) FUNCIONES DEL SURFACTANTE EN LA RESPIRACION

Los estudios de KARL VON NEERGARD (110) en 1.929
y las investigaciones realizadas en los filtimos afios sobre
la fisiologia del pulmén por STERN (149), han confirmado -
la importancia que en el mecanismo normal de la respira---
cién juega la tensibén superficial y la participacidén de --
una membrana fosfolipidica tensoactiva endoalveolar, llama

da factor surfactante.

Podemos reconocer que el surfactante tiene las -

siguientes funciones:

1° . ESTABILIZAR LOS MOVIMIENTOS ALVEOLARES

En el pulmdén sano existe, en la superficie de --
contacto o interfase epitelio alveolar-aire, una sustancia
‘de actividad superficial, el factor antiatelectdsico o su-
factante, que tiene como ya hemos expuesto, la propiedad -
notable de reducir inmediatamente la tensién superficial -



de la superficie de contacto epitelio alveolar-aire, al---
producirse una disminucién de los alveolos (espiracibn), -
mientras que la aumenta de nuevo al aumentar los alveolos-
(inspiracién) segin Clements, 1.973 (37).

Esta variacién de la tensién superficial, sola,-
es suficiente para estabilizar los alveolos, evitar un co-
lapso de los pequefios durante la espiracién y mantener el-
equilibrio entre 1los alveolos grandes y los pequefios; ----
Gruenwald en 1.965 (66) y otros, han destacado igualmente-
la importancia que tiene esta substancia para la estabili-

zacién y uniformidad de la ventilacién pulmonar.

2° .FACILITAR EL INTERCAMBIO DE GASES EN EL PULMON

E1l intercambio de gases en el pulmén, se puede -
realizar armoniosamente y con facilidad, solo cuando exis-
te una interfase de contacto amplia, entre el aire inhala-
do y la fina capa 1iquida que cubre la cara interna de los

alveolos pulmonares.

3° MANTENER .EL EQUILIBRIO DEL INTERCAMBIO DE LIQUIDOS EN-

TRE EL CAPILAR, EL ESPACIO INTERSTICIAL Y EL ALVEOLO.

El factor atiatelectasico desempefia otra funcidn
importante, pues mantiene el equilibrio del intercambio dé
liquidos entre capilares, intersticios y alveolos. Segfin -
Clements (37), 1.973, la presidn oncética'normal de las --
sustanciés proteicas plasmiticas, de 37 cm. de HZO’ es ---
igual a la suma de la presidn oncética del liguido paren--
quimatoso (18 cm. de HZO), la presién sanguinea capilar --
(15 cm. de HZO) y la aspiracidén debida a 1la tensibn super-
ficial( % cm. de HZO)' De esta manera, el factor antiate--

lectdsico o surfactante, protege a los alveolos no solo --



contra la atelectasia, sino también contra el edema pul---

monar y hemorragia pulmonar.

En efecto, la falta de surfactante, desequili---
braria las presiones entre los capilares pulmonares de un-
lado y alveolar de otro, produciéndose una exudacidén de fi
brina y un encharcamiento pulmonar. ADAMS (3), habla de --
esta misma hip6tesis para explicar la hemorragia pulmonar-
idiopdtica. Son por otra parte, los dos mecanismos que ac-
tuan en la produccién de la membrana hialina.

4°0TRAS FUNCIONES DEL SURFACTANTE

Hasta ahora no han sido bien estudiadas otras po
sibles funciones que pudiera tener el surfactante pulmo---
nar, como la proteccién y limpieza. Esto se haria de la si
guiente forma: por un lado inactivaria hasta un cierto gra
do los oxidantes nocivos como SO, y NO, (THOMAS y COLABORA
DORES 1.966) (153), y por otro, .interceptaria los macrofa-
gos, substancias extrafias y particulas de polvo contenidas

en la hipofase.

Seglin estdn las cosas hasta aqui, cabe preguntar
se ahora:;Qué es el surfactante pulmonar y donde se origi-

na?.

b) COMPOSICION DEL SURFACTANTE

Las teorias respecto a la composicién del surfac
tante y al origen del mismo estdn muy divididas.

KLAUS, CLEMENTS y HAVEL (80) demostraron en 1.961
a partir del pulmdén bovino, que la substancia obtenida de-

la espuma del pulmdén contenia dos componentes, uno lipidi-



co y otro proteico.

Antes, PATTLE (115), habia valorado ya la impor-
tancia de esas burbujas que aparecian en el pulmdén por los
‘efectos de los gases t6xicos, sin saber su significado, pe
ro que mas tarde llamaria surfactante, refiriéndose a este

fenbémeno como responsable de estas burbujas.

El mismo PATTLE en colaboracidén con THOMAS (118)
en estudios posteriores, realizando espectroscopia de ab--
sorcidén de infrarrojos, insiste en que la composicidn de -
esta substancia era semejante a una mezcla del 95% de leci

fina de huevo y un 5% de gelatina.

Para ABRAMS (2) la substancia era una lipoprotei

na.

BROWN (25), en 1.964, aceptaba como fGinico compo-

nente del surfactante a los fosfolipidos.

Posteriormente SCARPELLI y COLABORADORES (131) -
afirmaron que su composicibén estd hecha de fosfolipidos y-

polisacédridos.

‘ KLEIN, PRUITT (82, 121) insisten en que se trata
ria de una lipoproteina, compuesta en un 75% por fosfolipi
dos de los cuales el 80% es lecitina y el resto fosfatidil
dimetil-etanolamina y esfingomielina, y s6lo el 25% seria-
una proteina, pero que ni es albGmina ni ninguna otra pro-

teina sérica.

KING y CLEMENTS (79) finalmente, indican que se-
trata de una mezcla compleja en la que existen lipidos, --

proteinas, hexosaminas y &dcidos nucleicos.



No existe pues acuerdo undnime en la composicidn
quimica del surfactante pulmonar; sin embargo todos estén-
de acuerdo en afirmar, que dentro de esa compleja composi-
cién del surfactante, el componente principal son los fos-
folipidos, y de ellos, la dipalmitoil-lecitina, la esfingo
mielina y la difosfatidil-dimetil-etanolamina, serian las=

mids importantes.

Remarcando todavia 'mids, la lecitina constitui---
ria el 50% del surfactante lipidico total.

Origen de los fosfolipidos

Existen dos tendencias fundamentales sobre el --
origen de los fosfolipidos fetales.

Una de ellas, afirma que los fosfolipidos feta--

les tensionalmente activos, serian de origen pulmonar.

Esta teoria es compartida por BIEZENSKI{ 16) ---
1.968,GLUCK (62) 1.971, y BIGS y COLLS (18), 1.973.Segln -
'eStosbautores, los fosfolipidos fetales, en general, se --
forman a partir de moléculas de fosfolipidos maternos,que-
captados por la placenta, son escindidos en sus distintos-

componentes y vueltos a sintetizar en el feto, formando mo
léculas distintas a las de la madre.

ABRAMOVICH (1) 1.975,CONDORELLI (38),1.974 y ---

ROUX (129) 1.973, afirman que existen otras fuentes de pro-
duccién de fosfolipidos en el feto, como son la piel, la-

decidua, el amnios, la orina fetal, la saliva y el meconio,

aparte naturalmente del pulmon.

La primera teoria ha sido confirmada por LANDS -
(85) SCHNEIDER (139) y WEISS (162), quienes estudiando ---
fragmentos de parénquima pulmonar y homogeneizados del mis

mo, han demostrado que el pulmén es un productor muy acti-



vo de fosfolipidos tensoactivos, tanto in vivo como in vi-
tro. A las mismas conclusiones han llegado REYNOLDS (126)-
y CLEMENTS (37), por procedimientos distintos, uno con pre

cursores radioactivos y otro con proteinas especificas.

También confirmé GLUCK (65) en 1.974, esta teo--
ria, viendo las modificaciones que se producian en el 1i--

quido amnidtico tras ligar la trédquea.

Sin embargo, no todos los fosfolipidos que se -*
producen en estas fuentes, tienen una funcifn antiatelectd
sica; parece ser, que esta accibén surfactante recae princi

pal y fundamentalmente sobre la fosfatidil-colina.

(En que estructuras celulares tiene lugar la pro

duccidén del surfactante?

Los alveolos pulmonares se consideran, morfolfgi
camente hablando, como membranas basales, a un lado de las
cuales se encuentran las células de revestimiento alveolar
y en el otro las células endoteliades de los vasos sangui-

neos.

En el lado alveolar aparecen dos tipos de célu=-

las:

Las células tipo I, pequefias, con un espesor pro
medio de 0'5 micras, y las células tipo II, grandes, cuboi-
deas, de un tamafio Que’va de 10 a 15 micras, que fueron -+~
descritas por SCHULTZ (146) y que poseen unas granulacio--

nes en su interior.

Pues bien, muchos autores, BRUMLEY (27), BUCKING
HAM (29) y (30), CAMPICHE (35) y KLAUS (80) creen que se--

rian estas Inclusiones osmiéfilas de las células tipo II,-



las relacionadas con la produccion del surfactante pulmo--

nar.

Para otros autores, entre los que se encuentra -
AVERY (8), estas incluiones serian solamente un lugar de -
" almacenaje del surfactante, no conociéndose el lugar de --

procedencia.

Para KLAUS, estas inclusiones serian mitocon-=-+-

condrias transformadas para la produccidén del surfactante.

Estos neumocitos granulares, tienen una apari---
cién tardia. WOODSIDE (166), los encuentra en el ratdn ha-
cia los 18 dias de gestacién; KIKKAWA (77), a los 120 dias
y REID (124), a los 125 dias, es decir, cuando han transcu

rrido aproximadamente el 90% del tiempo de gestacidn.

En el feto humano las observaciones méds precoces
de estas células se efectuaron en un feto de 840 gm. por -
CAMPICHE {36).

No todo es tan simple como parece, ﬁues NIDEN --
(111) afirmé; que serian las celulas claras pulmonares las
encargadas de la produccién del surfactante, mientras que-
corresponderia a las celulas de tipo II, que estdan disper-
sas en el alveolo, células fagocitarias, la acumulacién --

del surfactante.

Parece pues claro, que es el pulmén la fuente --
principal del surfactante, aunque no sepamos concretamente

el tipo de células que lo segrega.



C¢) VIAS DE SINTETIZACION

Se han descrito cuatro posibles vias de sinteti-

zacidn:

-La primera via, consiste en una acilacién ines-

pecifica de alfa-beta-diglicérido y condensacidén con citi-
din-difosfato colina (o via de fosfocolinatransferasa). --
Por esta via, investigaciones de Gluck llegaron a confir--
mar que es el camino a seguir para la formacidén del 90% de

la lecitina presente en el pulmdn.

-La segunda via, descrita por BREMER (22), 1la de

la metiltransferasa,consiste en la formacién de fosfatidil
colina a partir de 1a metilacién de la fosfatidil-etanola-
mina. Precisa para ello de tres metilaciones que se reali-
zan gracias a la accién de la N-metiltransferasa. Esta via

sintética ha sido ampliamente discutida.

MORGAN, FINLEY, HUBER, FIALKOW (102), entre otros,
al observar la rigueza de fosfatidil-N, N dimetiletanolami
na en el pulmdén, hicieron pensar a CLEMENTS (37), dato apo
yado en un principio, por GLUCK, que se tratase de la via-
metabolica ma&s importante, al comprobar la“incorporacibén -
de los grupos metil 9 s de la 14 CH3-S adenosil-metiomina-
en la lecitina. SCARPELLI (133) encontrd también mayor ra-
pidez de la incorporacién de la 14C palmitico en la fosfa-

tidil-etanolamina.

En realidad, esta via parece tener una menor im-
portancia en situaciones normales en el pulmdén adulto, pe-
ro en situaciones de hipoxia, asi como en el pulmdén fetal-
en ciertas etapas de su desarrollo, presenta una considera

ble importancia. Viene ello'corroborado, por el hecho ob--



servado por BRUMLEY (26), de que al disminuir la pO2 del -
feto, se disminuye intensamente la sintesis de lecitina; -
dado que la N-metiltransferasa no se influye por el descen
so de la p02, ni incluso ligando la arteria pulmonar, MOR--
GAN (103), cabe pensar que esta segunda via tiene poca im-
portancia cuantitativa, al menos‘al final del embarazo, --
atin cuando sea la que produzca la casi totalidad de la le-
citina en edades tempranas de la gestacidn.

Esta via, como ya veremos, puede tener gran im--
portancia en la estimulacién de la produccién de surfatan-

te bajo la accién de los corticoides.

Asi pues, concretando, la lecitina pulmonar se -

forma por una u otra via, segin el momento cronolédgico.

- La tercera-de las posibles vias metabdlicas de

formacidén ce lecitina, descrita por LANDS y MZRKL (87), --
consiste en una esterificacién selectiva del palmitol-coen

zima A hasta los-alfa-glicerolipidos.

Parece ser que por esa via se forma una lecitina
insaturada en los animales no maduros en la que se produce
la incorporacidn de Ac.palmitico de un radio Beta/Alfa de-
1/2, mientras que en los animales adultos y fetos maduros-
el radio es 3/1, y ello parece ser, porque es esta via de-
reacilacién de la fosfolipasa, la que proporcionaria una -
estructura caracteristica en cada 6rgano de la economia en
la distribucién de Beta/Alfa, que se mantendria por este -
procedimiento y que seria a modo de una huella'digital que
nos permitiria conocer el érgano de donde procede dicha le
citina insaturada.

Esta via no tiene importancia alguna, puesto que-



no traduce una sintesis de ''movo" de 1a lecitina.

-Una cuarta via metabdlica posible, es la sinte-

sis de lecitina a partir de la lisolecitina, descrita por
ERBLAND (46) y LANDS (86).

La cantidad de lecitina que se puede formar por-
esta via, serd muy escasa, debido a la poca cantidad de 11
solecitina presente en el tejido pulmonar, asi como en el-
plasma fetal, placenta y liquido amnidtico. '

Ahora cabe preguntarnos:

;Le 1llega al pulmén la lecitina, sintetizada en-

otros 6rganos, o es &€l directamente el que la sintetiza?

ORIGEN DE LA LECITINA

De lo expuesto, podemos deducir que existen prin
cipalmente dos vias metabdlicas activas, de las cuatro que-

hemos resefiado, para la formacidn de la lecitina pulmonar.

Una ,en la que actuaria la N-metiltransferasa pa-
ra el paso de 1la fosfatidil-etanolamina a lecitina (con --
una estructura de alfa-palmitico Beta-miristico) la cual -
presenta un recambio rdpido que no se influencia por la --
disminucién de oxigeno y que se mantiene activa, incluso -

despues de la ligadura de la arteria pulmonar.
Esta via es la responsable de la mayor parte de-
la produccién de surfactante en la etapa intrauterina y se

pone en marcha a partir de la 20-22 semanas de gestacidn.

La otra via comienza aproximadamente hacia la se



mana 35. Se trata de la via de la fosfocolina transferasa;
que es la mids importante en la sintesis de la lecitina (di

palmitoil-lecitina).

Esta via, como en otras especies animales, no --
madura en el feto hasta haber transcurrido el 80-90% de la

gestacion.

Cronolégicamente pues, aparece primero la alfa--
palmitoil-Beta-miristoil fosfatidil colina, y posteriormen
te la alfa-beta-dipalmitoil fosfatidil colina.

Durante el desarrollo normal del pulmon fetal hu
mano, estdn pues implicadas ambas rutas biosintéticas en la
produccidén de lecitina tensoactiva. En los pulmones de fe-
tos humanos de 18 a 20 semanas de gestacién, virtualmente,
no se produce lecitina por via de la reaccidén de metila---

cibén.

Hacia la 22-24 semana de gestacidn se puede -2b--
servar una reaccidén de metilacibén mas activa, pero aln es-

pequefia la vida de fosfatidil-colina.

Hacia la 35 semana, la lecitina continua produ--
ciéndose principalmente por la via de la reaccién de meti-
lacidén con un promedio de acidos alfa palmitico betamirIs-
tico. Desde la 36 semana aproximadamente, comienza la acti
vacidén de la via de la citidin disfosfato de colina y co--
mienza el momento de la mayor sintesis de la lecitina, aun

que ambas rutas continlan operando.

A estas conclusiones, se han llegado despues de-
los estudios de GLUCK Y COLLS. (60), quienes han demostra
do,que es posible estimar la contribucién de cada ruta a -



la sintesis de lecitina tenso-activa, examinando los &ci--
dos grasos esterificados sobre el carbdén beta de la leciti
na. Como se indica, la ruta de la incorporacién de la citi
dindifosfato colina, produce lecitina con un ester de &aci=
do palmitico sobre el carbdén Beta, mientras que la ruta de
la reaccidén de metilacidn produce lecitina con un ester de

dcido miristico sobre el carbdn beta.

Ademas, por anidlisis de lecitina y sus componen-
tes intermediarios en la aspiracién bfonquial, o en el la-
vado pulmonar alveolar de nifios recién nacidos, es posible
determinar cual de las dos rutas de sintesis es activa en-
los diferentes estadios de la gestacidén. La presencia de P
DME (fosfatidil metil etamolamina), y predominantemente-
de lecitina con dcido palmitico y miristico, indica una --
sintesis incrementada a través de la reaccidén de metila---
cidén; por el contrario, la ausencia de P D M E y la obten-
cidén primariamente de lecitina con dcido alfa palmitico --
Beta palmitico significa que la sintesis se realiza a par-
tir de 1la C D P-colina.

Pero a medida que se fue profundizando en el es-
tudio de estos resultados, se observé que determinadas si-
tuaciones patolbgicas,asi como determinadas substancias,--
eran capaces de modificar los valores de fosfolipidos en :
liquido amniotico, y es lo que vamos a esbozar a continua-

cidn.

d) FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PRODUCCION DE LE-

CITINA

Desde el punto de vista clinico, nos interesa co-

nocer los factores que pueden influenciar la produccién --



del surfactante.

1) FACTORES FISICOS:

La lecitina alfapalmitico. betapalmitico,produci
da por la ruta de la CDP-colina es mucho mids estable que -
la lecitina del acido alfapalmitico betamiristico que pro

cede de 1la reaccidén de metilaciédn.

En los nifios nacidos a término o en los prematu-
ros con hipotermia, existe una gran ausencia o una gran --
disminucién de los niveles de lecitina alfapalmitico beta-
miristico y de su precursos PDME, mientras que la lecitina
dcido alfapalmitico betapalmitico de la ruta de la CDP-co-

lina permanece a niveles normales.

El calentamiento del nifio dard como resultado el
retorno de la PDME y la lecitina alfapalmitico -~ betamiris

tico.

Se ha teorizado que, posiblemente, el frio provo
que una respuesta de las catecolaminas con constriccidn de
los vasos pulmonares y disminucién de la corriente sangui-
nea pulmonar. Esto podia inhibir la reaccién de metilacién
mis sensible, y entonces decrecer la produccién de leciti-

na.
Otra posibilidad,es que las catecolaminas puedan
competir directamente con los grupos metilicos y por ello-

selectivamente, inhibir la metilacidén de PE.

De cualquier manera que sea el mecanismo, parece



que la hipotermia inhibe significativamente la produccién
de lecitina, via de la metilacién.

Se ha observado asi mismo, que si los extractos-
pulmonares se calientan a 47 grados, los surfactantes se -
inactivan, pero esta accifn es reversible en cuanto la tem

peratura recupere valores normales.

2) EL SUFRIMIENTO FETAL:

La hipoxia y el descenso de pH (acidosis), han -
demostrado, también, inhibir la metilacidén (BRUMLEY, 1.971
y MORGAN, 1.971 (26) (104).

Coincidiendo con la hipoxia y el descenso del --
pH arterial, la PDME desaparece del aspirado traqueal de -
los nifios, e inversamente, un incremento en el pH arterial
da lugar a valores normales y a un retorno de la PDME. Co-
mo la hipotermia, la hipoxia y la acidosis, parecen tener-
poco efecto sobre la produccién de lecitina, por la via --
de incorporacidén de la CDP-colina, afectando s6lo a la =---

reaccidn de metilacién.

Aunque las lecitinas betapalmitico y betamiris--
tico son précticamente iguales, la lecitina betapalmitico-
es un agente tensoactivo mucho mis efectivo que la miristi
co debido a una mayor estabilidad de la lecitina betapalmi
tico.

3) LA CESAREA:

La cesarea puede también predisponer al desarro-
1llo de SDR, (sindrome de distres respiratorio), USHER Y --



COLLS, 1.964, GLUCK, 1.973, (158) (63). Para otros autores
BEVILACQUA 1.972 (13), §6lo la cesédrea de urgencia y no --
las electivas, se acompafian de mayor mortalidad, Ginicamen-

te, las practicadas antes de las 34 semanas.

SegGn FEDRICK y BUTLER 1.970 (48), la cesdrea sd
1o aumenta el riesgo de membrana hialina, cuando se efec--
tda antes del trabajo de parto y no cuando se lleva a cabo
después de iniciado éste. Estos autores, confirman de esta
manera la teoria de que probablemente algln factor relacio
nado con el parto (hoy, afin desconocido), puede influir so

bre la formacién y/o liberacién de sustancias surfactantes

Es importante destacar dentro de estos factores-
la relacién existente entre la rotura prematura de membra-

na y la actividad surfactante.

4) ROTURA PREMATURA DE MEMBRANA:

GLUCK en "1.973 (63), RICHARDSON en 1.974 (127) y
YOON HARPER en 1.973, (170), habian observado que los ni--
filos que procedian de partos con rotura prematura de las --
membranass,‘presentéb‘aﬁ: una incidencia inferior de Sindrome -

de Distres respiratorio, que el resto.

BAUER Y COLLS., por su parte, en 1.974 (11), ---
apreciaron que después de la rotura prematura de membra-¥—
nas, se producia un aumento significativo de los valores 2
de corticoides en 1Tquido amniético, siendo este hecho mis

significativo a partir'de las 16 horas post-rotura.

En realidad, parece que existe una interrelacidn
entre la formacién del surfactante y el metabolismo de 1los

corticoides fetales, y ésta seria la razén que pudiera ex-



Plicar el efecto beneficioso que ejerce la rotura precoz -

de membrana sobre la produccidén de surfactante pulmonar.

5) TRABAJO DE PARTO:

Estudiando la accién de ciertas drogas, se ob---
servé que el metabolismo corticoideo y el metabolismo sur-
factante podrian estar correlacionados como antes menciona
mos. La interrelacidén entre unas y otras substancias, fué-
lo que motivdé su estudio, en funcién de la presencia O no-

del parto.

En sus Gltimos afios, diversos autores habian in-
formado que durante el parto se produce un aumento del ni-

vel de las sustancias corticoideas.

Paralelamente, se habian publicado hechos que re
lacionaban ‘el Sindrome de Distres Respiratorios neonatal y
los niveles de cortisol. Por ejemplo BAUER v COLLS., que -
en 1.974 (11) realizaron mediciones de cortisona en el ---
plasma materno y en los vasos umbilicales, informaron que-
dichos niveles aumentaban progresivamente después de la ro
tura de las membranas, siendo el aumento significativo des
de - el punto de vista estadistico a partir de las 16 horas-
de haberse producido aquella, lo que denota una disminu---
cién,también estadisticamente significativa,de la inciden-

cia de Sindrome de Distres Respiratorio en estos grupos..

MURPHY en 1.974 (106), estudiando los valores de
cortisol en los vasos umbilicales, halld que los recien na
cidos que posteriormente presentaron Sindrome de Distres -
Respiratorio: tenian unos valores significativamente mas -
bajos que los que no los presentaron. Previamente NAEYE Y-
COLLS., en 1.971 (108), demostraron que las adrenales de -



los recién nacidos muertos vor sindrome de membranas hiali
nas, pesaban menos que las de los que murieron por otras -

causas.

FENCL y TULCHINSKI en 1.975 (50), hallaron una -
muy buena correlacifén entre los niveles de cortisol en el-
liquido amnidtico y los valores del indice lecitina-esfin-

gomielina.

CABERO Y COLLS., en 1.975 (31), realizb6 un estu-
dio en el que valoraba las diferencias del indice lecitina
esfingomielina antes y durante el parto, destacando que 1la
determinacidén previa al mismo,se realizd dentro de la sema

na anterior al del dia del inicio del parto.

Los resultados obtenidos, indican que durante el
parto los valores de las sustancias surfactantes, eran méis

altos que los obtenidos en la semana anterior al mismo.

Todo esto permite indicar que probablemente al--
gin factor relacionado con el parto, hoy por hoy todavia -
desconocido, puede influir sobre la formacidén y/o libera--

cidn de sustancias surfactantes.

Estas consideraciones permitian ex-
plicar en parte, las ocasionales discrepancias observadas-
entre los valores bajos de las sustancias surfactantes y -
su falta de correlacidén con la presencia del Sindrome de -
Distres Respiratorio del recién nacido, lo que indicaria -
que probablemente exista una mejor correlacidédn entre los -
niveles de dichas sustancias en el liquido amniotico en el
momento del parto v la presencia de distress respiratorio-
neonatal, que no entre las mismas, durante el embarazo y -

el mencionado Sindrome.



6) ACCION SOBRE LA MADURACION PULMONAR DE DETER-
MINADAS INFECCIONES FETALES:

Igualmente, se ha observado una aceleracién de -
la aparicidén del surfactante en fetos infectados con esta-
filococos aureos. No se conoce exactamente el mecanismo de
esta accién, que pudiera ser secundaria al aumento de la -
produccidén de corticoides en la situacibén del stress, pero
puede responder también a cambios en el flujo placentario-
o en el metabolismo materno, aunque se ha demostrado que -
otros gérmenes determinan por el contrario una depleccibn-

de surfactante, por ejemplo la escherichia coli.

Es curiosa la concordancia de estos datos con --
las observaciones de NAEYE (108),& quelos fetos humanos --
que han presentado infecci6én intraamniotica, parecen como-
protegidos de la enfermedad de las membranas hialinas tan-

relacionadas con el surfact2nte pulmonar.

7) ACCION DE DIVERSOS FARMACCS SOBRE LAS SUSTAN-
CIAS SURFACTANTES:

7.1 .- Corticoides

Las descripciones, ya cldsicas, de la prolonga--
cién en el tiempo de gestacién que acontece hasta el 40% -
de los fetos humanos anencéfalos y en los que suelen exis-
tir una hipoplasia suprarrenal coexistente con defectos en
la formacién de la hipéfisis, semeja grandemente al modelo
animal estudiado en los terneros de la raza Bobstein Frie-

sian y en los de la raza Guermesey.

Estas y otras observaciones, hicieron a LIGGINS- -

(89) intentar la manipulacién de estos mecanismos de con--



trol, y asi demostr6 que la electrocoagulacidén del 16bulo-
anterior de la hip6fisis fetal prolongaba la gestacidn;--
la administracion de ACTH u hormonas corticoideas disminul
a el tiempo de gestacibén cuando se le administraba al feto
intradtero, afin cuando esto no ocurria en ovejas. Estas ex
periencias sugerian la existencia de un mecanismo de Feed-
back desde el organismo fetal al organismo materno, que ¢-
controlaria el momento del parto. Se podria pues achacar, -
que los corticoides presentan una gran importancia, tanto-
en el desencadenamiento del parto, como sobre la madura---
cibén fetal. Hablaremos pues, en primer lugar, de la accidn

de los corticoides.

Se conoce que los corticoides pueden activar fun
ciones enzimiticas, tales como las fosfatasas alcalinas en
las vellosidades intestinales embrionarias,MO0G (100),e in
cluso provocar una mis precoz aparicién de las mismas en -
el intestino fetal, siendo estas mismas afirmaciones cpli-
cables a la secrecibén de invertasa.,DOELL (41). También es-
timula la formaci6n de la glutamina sintetasa y de la tiro

sina aminotransferasa.

Quizid mds interesante,sea su relacidén con la sin
tesis de adrenalina. La noradrenalina predomina cuantitati
vamente en los fetos en edades precoces de gestacidn, pero
segun avanza la edad fetal, aumenta la cantidad de adrena-
lina, llegando en el feto a término a la existencia casi -
exclusiva de adrenalina; esto parece relacionarse con la -
activacidén de la enzima encargada de la metilacién de la -
noradrenalina y paso de &sta a adrenalina por los corticoi
des, PARKER (114). Esta metilacién se realiza bajo la ac---
cidén de la feniletanolamina-N-metiltransferasa. La activa-
cidén de esta enzima por los corticoides, se demuestra por-
que la decapitacibén de los fetos determina disminucidn de-



la formacidén de adrenalina y aumento de las cantidades de-
noradrenalina, mientras que la administracidn de corticoi-

des al feto actia en sentido contrario.

Llama inmediatamente la atencidén que una N-metil
transferasa es la responsable del paso de fosfatidil etano
lamina a lecitina, y por similitud se puede suponer que --
los corticoides pueden presentar un papel importante en la
produccidén del surfactante pulmonar y de la maduracidn fe-
tal.

En 1.972 LIGGINS y HOWIE (92), informaron que en
un estudio controlado administrando corticoides a las ma--
dres, obtenian un descenso significativo de la incidencia -
del sindrome de distres respiratorioy de la mortalidad de --
los recien nacidos tratados; sin embargo no llegaron a ob-
servar aumentos significativos del indice lecitina-esfinge
mielina, incluso a los 6 dias postratamiento. Les indujo a
afirmar que el indice lecitina esfingomieliha, tras un tra
tamiento con corticoides no se correlaciona con la inciden
cia del sindrome de distres respiratorio. Por otro lado, -
SPELLACY y COLLS. en 1.973 (148) tambien observaron 1o pre
viamente informado por LIGGINS (92), pero con un aumento =
significativo del indice lecitina esfingomielina.

Por otra parte GAMISSANS y COLLS en 1.974 (53),-
administrando 4 miligramos de betametasona cada doce:  horas
a la madre durante una semana, hallaron incrementos del in
dice lecitina esfingomielina, significativamente mds impor
tantes que en el grupo control; estos hallazgos fueron tam
bién comunicados por ANTTOLAINEN y RHEN en 1.974 (7), asi-
como por WESCELOVSKY y COLLS., también en 1.974 (160).

BADEN (9) demuestra que la administracidén de cor



ticoides postparto al feto no le protege de este sindrome.

GARDNER ' (54), demuestra incluso 1la desaparicién—
de la sintesis de Dipalmitol en los pulmones expuestos a -

Qzono.

7.2.- ACCION DE CIERTAS HORMONAS SOBRE LA MADURA--
CION PULMONAR

En 1.972 REDDING Y COLLS. (123) demostraron que-
en ratas adultas tratadas con tiroxina, se producia un in-
cremento de la produccidén del surfactante asociado con una
hipertrofia de las células alveolares de tipo II junto con
un aumento del nGmero de corpiisculos osmidéfilos. En 1.973-
WU vy COLLS.(167), observaron, que inyectando tiroxina di--
rectamente al feto de ratas en el dia 24-25 de gestacidn,-
obtenia una maduracién pulmonar importante a las 48 horas.
REDDINGS y COLLS. (123) hallaron que los valores de tiroxina-
en el suero eran muy bajos en los recién nacidos afectados
de sindrome de distres respiratorio. En cuanto a su accidn,
se supone que al ser capaz de producir un aumento de deter

minadas enzimas,pudiese actuar como inductor énzimitico.

Viendo el efecto de ciertas drogas, como la he--
roina, se observd por GLASS y COLLS. en 1.973 (55) que las
madres adictas a la heroina, tenian hijos que presentaban -
una incidencia mds baja de sindrome de distres respirato--
rio, que las no adictas.

En 1.973 GLUCK (63) observd en una serie de diez
pacientes adictas a la heroina, también unos valores de in
dice lecitina esfingomielina superiores a los del grupo --
control. Con otras drogas del tipo de morfina, al inyectar
la en fetos de conejo, trabajo efectuado en 1.972 y»:1.973,



por TAEUSCH (152), observaron que aceleraba la maduracién -
pulmonar desde el punto de vista histolbégico. La posible -
via de actuacidén de estas drogas es totalmente desconoci--
da, aunque pudiese actuar como una forma de stres que pu--
diera provocar un aumento en la secreccidén enddgena de cor

tisol.

73.- BETAMIMETICOS

GAMISSANS, 1.974 (53) comunicaba que tras la ad-
ministracién de betamiméticos -{ritodrine), encontraba un --
aumento significativo en los valores de lecitina esfingo--

mielina en 1fquido amniético.

Anteriormente KERO 1.973 (76), informé de una ---
menor incidencia de Sindrome de distres respiratorio €n --
los hijos de las madres que habian recibido ritodrine como

tratamiento de una amenaza de parto prematuro.

Resultados similares fueron encontrados por ----
RENAUD y CHAMBRON (125) perfundiendo intravenosamente rito

drine.

Sin embargo, no todos los autores estdn de acuer
do, tales como PARDI Y BENZI (113) que no encontraron modi
ficaciones en la aparici6én del distres respiratorio.

8) ACCION DE LA PATOLOGIA DEL EMBARAZO SOBRE EL-
SURFACTANTE PULMONAR:

8-1"En lo ‘que respecta a la isoinmunizacién,para -
algunos autores como BRYSON y COLLS 1.972 (28), y DORAN y-
COLLS. 1.974 (43), los valores de los fosfolipidos se cé--
rresponden con la edad gestacional y traducen la madura---



cién pulmonar fetal; para GLUCK y COLLS 1.973 (63), en 1os
grados de afectacién fetal grave, el desarrollo y madura- -
cién pulmonares estd retrasados posiblemente debidos a la-
anemia. WHITFIELD en 1.973 (163), indicd que los valores de
los fosfolipidos estaban dentro de los limites normales, en
aquellos casos en que el grado de anemia fetal no era seve

ro.

Para dtros autores como SKJOERAASEN Y LINDBACK -
en 1.975 (146), la hemdlisis intrauterina de grado medio -
puede estimular o acelerar la produccién de lecitina, mien
tras que una severa hemolisis puede inhibir 1la produccién-

de lecitina.

En algunos casos, el grado de anemia por si solo

. - 4 .
no va a contribuir al desarrollo del sindrome de distres -
respiratorio,mds que a través de su deficiencia en la pro=

duccién de surfactantes.

8.2.- Diabetes: es éste un capitulo de sumo inte--
rés, dado qué en estos casos, al tener que finalizar la --
gestacién antes del término, es preciso conocer correcta--
mente la maduracién del feto,previa a su extraccidn; se co
noce por otro lado, que las madres diabéticas tenian una -
mayor probabilidad de que sus hijos presentasen sindrome -

de distres respiratorio.

GLUCK Y KAULOVICH en 1.973 (63), atendiendo a la
clasificacién de Priscilla White, observaron que en las pa
cientes de los grupos A, B y C la maduracién se retrasaba-
del 1imite normal, en cambio en los grupos D,E y F se ade-
lantaba.



WHITFIELD y COLLS., en 1.973 (163), informaron -
que en un tercio de los casos,n6 se observaba el aumento -
de la lecitina al final del embarazo; en un estudio poste-
riorycomunicd que tanto en el grupo de diabetes francas co
mo en las prediabéticas, observaba a veces un descenso de-
la lecitina esfingomielina con gran probabilidad de presen
tar sindromes de distres respiratorio. DORAN y COLLS., en-
1.974 (43),de diez pacientes con trece determinaciones no-
hallaron ninglQn retraso de maduracién.pulmonar err los fe--
“tos de pacientes de los tipos A, B y C.

En 1.973 DUNN y BHATNAGAR (45), presentaron en -
una casuistica de 10 casos, un caso de diabetes tipo D que
nacié en la semana 34 y presentd6 sindrome de distres respi
ratorio, lo que va en contra de lo aportado por Gluck y Ku
lovich.

DUHRING y THOMPSON (44) en 1.975, apuntaron la -
posibilidad de que 1la valoracidn de los fosfolipidos en el
liquido amnidtico,no predecia la maduracién pulmonar en el
~caso de diabé&ticas.

8.3.-Toxemia e hipertensién. Era necesario saber -
que ocurria con los valores de los surfactantes en estos -
casos, con el fin de observar si se correlacionaban con 1la
edad de gestacién, y si estaban en relacién con la madura-
cién fetal. Segln GLUCK (63) y DONALD en 1.973 (42), indi-
caron que en estos casos, la determinacidn del indice leci
tina-esfingomielina continda siendo vdlida como indice pre
dictivo del sindrome de distres respiratorio neonatal; tam
bien afirmaban que en los casos de toxemia, la maduracién-
pulmonar estd acelerada en relacidén con un grupo control.



Para CABERO y COLLS., en 1.976 (32), no obtuvie-
ron valores altos en estos casos, sino todo lo contrario,-
valores que estaban en el limite inferior de la normalidad
o incluso mds bajos tanto de lecitina como del fndice de -
esfingomielina y del indice palmitico intraparto.

8.4.-Nifios de bajo peso al nacimiento en relacién-
con su edad gestacional. SMALL-FOR-DATES.

Se tenia conocimiento de que estos recien naci--
dos tenian una incidencia inferior de sindrome de distres-
respiratorio neonatal (USHER, 1.970 y DAHMS, 1.974 (159) -

(40) ).

El hecho de que haya una incidencia inferior de-
deficiencia de surfactantes, podria ser explicado por la -
teoria de que el stress intrauterino mantenido, podria pro
vocar un aumento de la maduracidén pulmonar.

En estos casos, los valores de los fosfolipidos-
se correlacionan bien con la edad gestacional, eventuali--
dad que puede ser usada en el diagndstico diferencial enr-
tre un prematuro y un SMALL-FOR-DATES hacia el final del -
embarazo, puesto que ecogrdficamente,si no se dispone de -
una seriacién es imposible llegarlo a definir. Por ello, -
la determinacidén de los surfactantes en estos casos, re---
sultan de gran ayuda al obstetra.



9) PASO DEL SURFACTANTE PULMONAR AL LIQUIDO -
AMNIOTICO.

Otro punto que conviene aclarar, es cdémo se rea-.
liza el paso del surfactante pulmonar al liquido y si lo -
que medimos en liquido amniotico es principalmente surfac-

tante tensioactivo pulmonar.

TOWERS (155) y SETNIKAR (142) en 1.959 y ADAMS -
(4) y SCARPELLI (131) en 1.963 y 1.965 respectivamente, ob
servaron ‘2n diferentes especies animales,que el fluido ---
bronquial se formaba en los alveolos: y despues pasaba pe

1
riddicamente al liquido amniético.

ADAMS (3) en 1.966 analizando el fluido traqueal
de la oveja, encontrd una cantidad de cloro superior a la-
hallada en sangre materna y fetal, asi como en liquido am-
nidtico, lo que hacia pensar que la mayor cantidad de clo-
o era de origen pulmonar.

BIGS y DUNCAN (17) en 1.970, haciendo determina-
ciones seriadas de cloro en liquido amnictico, vieron que-
las concentraciones de éste sufrian variaciones en forma -
de picos de lo que dedujeron que estos picos podrian tra--
tarse de expulsiones intermitentes del fluido pulmonar a -
través de la glotis al liquido amniotico. Apreciaron tam--
bién que estos picos de cloro, coincidian frecuentemente -
con los picos de fosfolipidos totales y los de lecitinas.

Parecia pues pensar honradamente, que la leciti-
na pasaba a través de la glotis desde el pulmén al liquido

amnidético.

El propio BIGGS (19) en estudios posteriores ---



(1.974), observd que existia una buena correlacidn entre-
los valores de fosfolipidos totales y lecitinas en el exu

dado traqueal y en el 1iquido~amniético.

Estudios efectuados en liquido amniético por --
REYNOLDS y COLLS., (126), en 1.972 y CLEMENTS (37) en ---
1.973, con precursores radioactivo el primero y con pro--
teinas especificas el segundo, hacen pensar que el aporte
de lecitina por parte del pulmdén fetal al liquido amnidti
co es el mds importante, siendo mucho menor el que se ori
gina a partir de la orina o del suero fetales, en contra-
de las ideas de CONDORELLY y COLLS., en 1.974 (38) que --

creen lo contrario.

Sea o no cierto el hecho de que el aporte pulmo
nar sea el mids importante en la concentracidén de lecitina
en liquido amnidtico, lo seguro es que, como ha demostra-
do KNELSON (84), 1la concentracién de fosfolipidos tenso--
-activos en liquido amnidtico, crece progresivamente a lo-
largo de la gestacidén produciéndose un aumento brusco ha-

cia la semana 35.

10) CAMBIOS EN EL SINDROME DE DISTRES RESPIRATO-

RIO

En los casos en que los recién nacidos padecen-
un sindrome de distres respiratorio, que le lleva a hacer
una membrana hialina, el fendémeno fisiopatolégico esen---
cial parece ser una incapacidad del alveolo para conser--
var un volumen residual, por la falta de surfactante.

Efectivamente, en el plano bioquimico, se en---
cuentra una clara disminucidén de lecitinas de actividad -



tensio-activa en los pulmones de estos nifios que hacen una

membrana hialina.

Se conoce también, que la substancia tensioacti-
va esti presente en el pulmdén fetal desde las veinticuatro

semanas.

La membrana hialina no se produciria pues, por -
una falta de surfactante, sino que mas bien parece estar -
en relacién con un agotamiento del mismo, y una falta con-

siguiente de producciédn.

Esto ocurre esencialmente en prematuros, y mis -
afin cuando se dan ciertas circunstancias, como sufrimiento
fétal, diahetes, gemelaridad, o nacimiento por cesirea.---
Sin embargo, &sto no ocurre después de las treinta y seis-

semanas de gestacidn.



C) VALOR CLINICO DE LA DETERMINACION DEL INDICE

LECITINA/ESFINGOMIELINA EN LIQUIDO AMNIOTICO

Basdndose en dichos conocimientos, éstos autores
pensaron que la determinacidén del indice lecitina/esfingo-
mielina en liquido amnidtico, seria un buen test de madu--

rez fetal.

El estudio electroforético de los fosfolipidos -
neutros del liquido amniotico, les puso de manifiesto que-
las concentraciones de esfingomielinas y de lecitina, tie-
nen una misma subida hasta la semana 35, siendo sus concen
traciones pricticamente iguales, Pero después de la semana
35, la concentracién de lecitina aumenta bruscamente, mien

tras que la de esfingomielina queda igual o decrece.

GLUCK y COLLS fueron los pioneros en el estudio-
de la relacidn entre los fosfolipidos y el sindrome de dis
tres respiratorio, y fueron también quienes en 1.971, in--
trodujeron en la clinica el estudio del indice lecitina/es
fingomielina en liquido amniético, para conocer la madurez
pulmonar e indirectamente la maduracién global del feto, -
ya que si maduran sus pulmones, porqué no van a madurar el
resto de los 6rganos.

Estos autores recurrieron a la relacibén entre --
las dos sustancias, con el fin de eliminar las posibles va
riaciones en la concentracién de lecitina, debido a las mo
dificaciones en la cantidad de liquido amniético.



Ademas, con su metédica se determina Gnicamente-
la lecitina que estd esterificada con &4cidos grasos, los -
cuales solamente se encuentran en el fluido pulmonar, aspi
rado gdstrico o meconio, mientras que se eliminan los 4ci-
dos grasos que esterifican las lecitinas de la piel fetal,

membranas, placenta y saliva.

Estos mismos autores, afirmaron despues, de un -
gran nGmero de observaciones clinicas, que cuando el indi-
ce de lecitina/esfingomielina era menor de uno, los recien
nacidos tenian muchas probabilidades de hacer un distres -

respiratorio por inmadurez pulmonar.

Incluso cuando era de 1'5, habia un 90% de casos
que hacian un distres respiratorio.

A los trabajos de Gluck, siguieron un sinfin de-
comunicaciones e incluso modificaciones del método.

Finalmente, se informaba que cuando el indice de
lecitina/esfingomielina era de dos, el pulmon estaba madu-
ro y el distres respiratorio en condiciones normales, no -
tenia porqué sobrevenir.



D) OBJETO DE LA TESIS

El objeto de la tesis en primer lugar, es estu--
diar el valor del indice lecitina/esfingomielina en el 11i-
quido amniético a lo largo del embarazo, para la predic---
cién de la madurez fetal intraltero, tanto en gestaciones-
normales, como en aquellas que presentaron una patologia -
(Diabetes, Hipertensi6n etc.) y comprobar si los valores -
hasta ahora tenidos como normales, coincidian con otros pa
ridmetros como la edad gestacional y el peso fetal.

También, intentamos demostrar la eficacia del me”
todo para predecir, si el recién nacido harid o ndé, un dis-

tres respiratorio, después del nacimiento.



ITT.- MATERIAL Y METODO




MATERIAL Y METODO

MATERIAL

NUMERO DE CASOS ESTUDIADOS.- El material para es

ta tesis procede del Departamento de Obstetricia y Gineco-

logia en el Hospital Clinico de Sevilla.

Se han estudiado 168 gestantes a las cuales se -

han realizado 196 determinaciones.

En algunos casos se efectuaron hasta tres deter-

minaciones seriadas, para el control de la madurez fetal.

En veintiseis embarazadas se repitid por dos ve-

ces, y en el resto, s6lo se hizo una determinacidn.

PARTICULARIDADES DEL GRUPO ESTUDIADO

Edad.- La edad media del grupo fue de 30 afios.

Habia 14 mujeres con menos de 20, en 130 casos -
la edad oscilaba entre 20 y 40 afios,y en 24 la edad era su

perior a los 40 afos.
Paridad.- Habia 36 primiparas y 132 multiparas.

TIPOS DE GESTACIONES.

- Gestaciones normales.- Un total de 75 mujeres --




presentaron gestaciones sin patologia y la indicacidn de -
la amniocentesis se hizo para control de la madurez fetal-

exclusivamente.

GESTACIONES CON PATOLOGIA .

En nuestro material que manejamos,existian 93 em
barazadas que presentaban una patologia, que explicamos a-

continuacién:

A) Diabetes.- Encontramos 35 casos con problemas
del metabolismo hidrocarbonado.

Siguiendo la clasificacidén de Priscilla White se
reparten de la manera siguiente:

Diabetes tipo C. 2 casos
Diabetes tipo B. 7 casos
Diabetes tipo A.26 casos

B) Hipertensidn.- En este grupo habia tambien --

30 gestantes que presentaban hipertensidn.

En 9 casos se trataba de hipertensidén leve (T.A.
S.14-16), 13 casos presentaban una hipertensidén moderada, -
entre 16 y 18 de mdxima y en 8 casos se trataba de hiper--
tensiones graves (T.S. mayor 18).

C) Isoinmunizacidén.- En 14 casos existia una isg

inmunizacién RH. En 5 casos la isoinmunizacidén era grave Yy
en los restantes era discreta o moderada.



D) Amenaza de parto prematuro.- Estaban someti--

das a tratamiento con Ritodrine 14 mujeres, la mayoria por

amenaza de parto prematuro.

La que menos,tomd Ritodrine durante cuatro diass

algunas hasta dos meses.

La dosis media fue de tres comprimidos de diez -

miligramos cada 24 horas.

Como norma, a las embarazadas que ingresaban con
trabajo prematuro de parto, se les administraba Ritodrine-
en perfusién venosa hasta que cedian tas contracciones, .0
do ello. por control ~tocogrdfico. Después se pasaba a tra-
tamiento intramuscular, y dos dias después a oral, el cual

se mantenia hasta el final.

_ MOMENTO DE LA GESTACION EN QUE SE EFECTUO LA ---
AMNIOCENTESIS

Las primeras muestras se obtuvieron en la semana
26 después de la Gltima regla -antes no lo creiamos oportu

no-.

Procuramos hacer determinaciones en liquido amnid
tico en todas las semanas de gestacidén y asi hemos podido-
obtener una curva patrén a lo largo del embarazo -que mas=

tarde se comentara-.

LA ECOGRAFIA PARA MEDIR EL DIAMETRO BIPARIETAL

Al efectuar la ecografia para hacer la amniocen-
tesis ademids de observar las caracteristicas de la placen-

ta, asi como su localizacién y la cantidad de l1iquido am--



nidotico, medimos el diadmetro diparietal, dato que anotamos
para hacer un estudio paralelo entre los indices de leciti

na/esfingomielina y el diametro biparietal.

Poseemos una curva aritmética de crecimiento del
didmetro biparietal a lo largo del embarazo por semanas, -
que nos ha ayudado a verificar en algunos casos posibles, -

errores de la edad gestacional.

Estas mediciones se efectuaron en un ecégrafo bi
dimensional de imagen mévil, tipo Vidoson de la casa -----

Siemens.

CREATININA EN LIQUIDO AMNIOTICO

Otro pardmetro que determinamos en la muestra de
1fquido amniotico fue la concentracién de creatinina, se--

gin el metodo de JAFFE con desproteinizacidn.=®

Y hemos realizado una curva matemdtica de la can
tidad de creatinina en liquido amniético a lo largo del em
barazo, que también comentaremos mds adelante.y que nos sir
vid para interpretar algunos datos por posibles fallos en-
la edad gestacional.

TERMINACION DE LOS_ PARTOS

Los partos, como es habitual en nuestra clinica;
terminaron en su gran mayoria, tras estimulacidén con goteo
endovenoso de Syntocinon y analgesia con Tiobarbital, con-
aplicacidén de ventosa,o parieron espontidneamente. El1 por--
centaje de cesdrea es elevado,debido a la incidencia de'eg
* POPPER Y COLLS. Biochim 2 291 394 1.973



barazos patoldgicos que recoge el presente estudio. Esque-
maticamente se reparten de la siguiente manera:

Estimulacidén-Ventosa-Analgesia EVA = 33'S5 %

Estimulacidn-Analgesia-Espontaneos EAE = 29'8 %

Estimulacién-Analgesia-Forceps EAF = 1'45%
Estimulacién-Analgesia-Bracht EABr = 1'45%

Estimulacién-Analgesia-Ventosa de prueva EAVp 2'9 %

Espontaneos Esp = 3'65%

o

Cesareas = 27

METODO SEGUIDO PARA EL ESTUDIO DEL INDICE DE LE
CITINA-EFINGOMIELINA

1°. RECOGIDA DE LAS MUESTRAS

El liquido amnidtico se extrajo por amniocente-
sis, después de haber localizado y evitado la placenta --
por ultrasonidos.

La amniocentesis siempre fue transparietal te--
niendo y guardando todas las precauciones de asepsia.

En la mayoria de los casos, logramos extraer 11
quido amniético en una cantidad aproximada de 10 c.c., ya
que como dijimos mds arriba determindbamos también la ---
creatinina y paralelamente se efectfla el estudio de la ce
lularidad del 1liquido amniotico.



Las punciones se practicaron con aguja fina y -
larga del tipo usado para las punciones lumbares.

La paciente est3d en decibito supino y se le ha-
mandado orinar previamente,para vaciar la vejiga y evitar

o reducir al maximo el riesgo de puncionarla.

No utilizamos anestesia local, pues es mayor el
dolor que produce la aguja utilizada para este menester,-
que el que pudiera producir la aguja que empleamos para -

la puncién.

Naturalmente la experiencia es la que dirige la
agujajatravesando los distintos planos hasta la cavidad -

. .
amniotica.

PRECAUCIONES, ERRORES Y POSIBLES COMPLICACIONES
DE LA AMNIOCENTESIS

Como ya apuntdbamos, debemos evitar la zona de-

insercidn placentaria en la puncidn.

No debemos hacer mids que las amniocentesis pres-

critas y en el momento oportuno.

Las muestras que presentan sangre, deben ser de
sechadas,pues el liquido sanguinolento puede ser dificil-
o imposible de interpretar. En efecto, si hay mds de 0'05
ml. de sangre en 3 ml. de liquido amnidtico despues de --
centrifugado, puede obtenerse una proporcidén de lecitina-
esfingomielina de 2, es decir, un resultado quizids falso -

positivo.

La expulsidém reciente de meconio,dificulta tam-



bién la concentracidén significativa de los lipidos del 1i

quido amnidtico.

Por otra parte, si el liquido amniQtico permane
ce a la temperatura ambiente, en reposo, mids de una hora,
pueden surgir problemas relativos a proporciones‘falsameg_
te bajas, ya que el liquido amniético contiene fosfolipa-

sas que desintegran la lecitina.

Por ello, todas nuestras muestras o se procesa-
ban de inmediato o se dejaban en congelador hasta el mo--

mento del procesamiento.

Nosotros no hicimos tomas a través de la vagina,
pero desde luego, son inaceptables las muestras vaginales
que cantienen moco, detritus y bacterias, siendo Gnicamen

te validas aquellas en que el liquido fluye libremente.

COMPLICACIONES DE LA AMNIOCENTESIS

En ninguno de nuestros casos, se produjeron com
plicaciones, ni maternas, ni fetales, depues de tomar 1las
medidas que comentamos; sin embargo, no hay que olvidar -
la posibilidad de que puedan producirse. Asi:

NADLER en 1.970 (107) publicé un caso de muerte
materna por hemorragia grave, después de una amniocente--

sis.

Se han descrito casos de peritonitis como com--
plicacién de la amniocentesis, asT como otras infecciones
en el trayecto seguido por la aguja de puncién.



En casos de isoinmunizacién, ésta puede agravar
se tras la amniocentesis,si no se tiene mucho cuidado y -
se evita la placenta,o se repiten de manera indiscrimina-
da las punciones y sin una indicacidén precisa y terminan-

te.

Algunos autores refieren la posibilidad de pro-
vocar el parto tras una amniocentesis POMERANCE, 1.968 --
(120).

En nuestros casos no surgidé tal accidente.

La posibilidad de agredir al feto, (de escasa im
portancia) o lesionar el cordén umbilical,son también po-
sible, pero disminuye sensiblemente si se realiza control

ecogrifico.

2°.- PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

El procesamiento de las muestras se realiza si-
guiendo el método de Gluck, introduciendo la técnica de -
precipitacién de la lecitina con:. actividad surfactante, -

con acetona fria.

Se utiliza como revelador de la placa una solu-

cidn de acido fosfomolibdico.

No toda fraccidén de lecitina aislada e identifi
ficada en 1liquido amnidtico es tensioactiva. Por ello,se-
hace 1la precipitacién con acetona fria, paso crucial, ya-
que es un método adecuado para concentrar la fraccidn de-
lecitina tensioactiva de la lecitina total.

Las determinaciones fueron efectuadas por el --



Doctorando en el Laboratorio de Cromatografia, bajo la su-
pervision del Doctor Fabiani, Jefe de la Unidad de Croma-

tografia del Laboratorio Central.

EXTRACCION DE FOSFOLIPIDOS

~

-Centrifugar 6 6 7 ml. de 1iquido amnidético du--

rante cinco minutos a 4.000 revoluciones por minuto.
-Filtrar el sobrenadante.

-Tomar 5 ml. y llevarlos a un embudo de decanta-

cibén, afiadiendole 15 ml. de cloroformo-metanol (2:1).
-Agitar durante 5 minutos al menos.

-Colocar en un embudo de papel de filtro Whatman

n°1 y en su interior afiadir sulfato s6dico anhidro.

-A través de ese filtro, filtrar la capa cloro--

férmica (la inferior) a una pera.
-Evaporar el contenido de la pera a sequedad.

-E1 extracto, disolverlo en 0'75 ml. de clorofor
mo. El1 1liquido resultante debe ser claro, independiente -
de su calor. Si estd turbio, indica residuos de agua, y -
ésta se quita haciendo lavados en cloroformo-metanol ----

(2:1).

-Como ya dijimos, el extracto de 1la pera se di--
suelve en 0'75 ml. de cloroformo y se pasa a un cono de -
centrifuga. '



-Evaporar a sequedad con nitrégeno.

-Colocar el tubo con el extracto en un bafio de-

hielo.

-Con una pipeta Pasteur, afiadir dos gotas de --

acetona helada.

-Dejar el cono en reposo en el bafio de hielo du

rante quince minutos.
-Centrifugar a 3.000 r.p.m. 2 minutos.

-Tirar el sobrenadante y poner el cono hacia --

abajo, encima de un papel de filtro.
-Secar el precipitado con nitrdgeno.

-Disolver el precipitado en 30 microlitros de -

cloroformo y sembrar 15.

TIPOS DE PLACAS

Usamos las de Silicagel G, después de haber des
cartado otras placas preparadas por nosotros, por no en--
contrar ventajas.

PATRONES

Lecitina: 10 mg. en 10 ml. de cloroformo.

Esfingomielina: 10 mg. en 10 ml. de cloroformo.

Cefalina: 10 mg. en 10 ml. de cloroformo.



SOLVENTE

Cloroformo-metanol-agua-dcido férmico (60:30:6%

1).

REVELADORES

Se puede utilizar:

Acido fosfomolibdico 10 gr.yen 100 ml. de meta-
nol.

Acido sulfidrico al 50%.

Revelador de mercurio. Se hace asi: Se disuel--
ven 1'6 gr. de molibdato aménico en 12 ml. de agua y se -
rotula 1°.; 4 c.c. de clorhidrico concentrado, 1 ml. de -
mercurio y 8 ml. del rotulado anteriormente 1°; se agitan

durante 30 minutos.

Filtrar y al filtrarlo, rotularlo con el num. -
I1°.

A 20 ml. de acido sulfdrico concentrado se le -

afiade el frasco rotulado II°y el resto del 1°.
Enfriar y diluir a 100 c.c. con agua.

De estos reveladores, el que hemos utilizado --

rutinariamente fué el dcido fosfomolibdico en metanol.

SIEMBRA DE LA MUESTRA

Una vez obtenidos los 15 microlitros (como ya -



‘explicamos al hablar de procesamiento de muestras), los -
colocamos a 1-1'Scm.del 1limite inferior de la placa, for-

mando una linea de aproximadamente 1, 1'5 cm.

Con el propdsito de identificar los distintos -
fosfolipidos, sembramos los patrones (lecitina, esfingo--
mielina, principalmente) del mismo modo que hicimos con -

la muestra de liquido amnidtico.

A continuacién, se sitda la placa en posicidn -
ver+*ical en un tanque de revelado, en el que se ha intro-

ducido el solvente ya mencionado.

El tiempo de revelado suele oscilar entre 60 y-
90 minutos, para obtener una distancia de revelado de 15-

cm. a partir del origen.

Posteriormente, se somete la placa a desecacidn
a temperatura ambiente durante 5 6 10 minutos; a continua
cién se le aplica el revelador y se introduce en una estu
fa a unos 100 grados,hasta que aparezcan las diferentes -
manchas que corresponden a los distintos fosfolipidos.

Se pasa la placa a una cubeta con amoniaco para
decolorar las manchas,y acto seguido se puede leer la pla

ca en el densitdmetro.

Con este aparato, se inscriben unas grdficas en
las que se determina porcentualmente el drea que corres--

ponde a cada fosfolipido.

Se dividen las correspondientes a la lecitina y

T



a la esfingomielina y observamos si el cociente es infe--

rior, igual o superior a dos, indice estimado de madurez-

fetal.

3°, INTERPRETACION DE LAS PLACAS

Las distintas fracciones que aparecen en las --

placas de cromatografia, merecen un especial comentario.

" Empezaremos hablando de ella, por la que aparece
en la zona inferior de 1la placa, y continuaremos poste---
riormente hablando de las demds, segin se van presentando-

en el desarrollo desde abajo hacia arriba.

A) La primera que aparece es la lisolecitina.

Esta fraccién con un poder hemolitico intensoy-
aparece en una baja concentracién en el liquido amnidtico
a todo lo largo de la gestacidn y procede de la degrada--
cién de la lecitina presente en el liquido amnidético. Es-
ta fraccién,sufre un ligero descenso porcentual a lo lar-
go de la gestacidn; este descenso puede deberse al aumen-
to progresivo porcentual del resto de las fracciones.

B) La siguiente fraccibén a estudiar es la esfin
gom1e11na, fraccién que puede aparecer en las cromatogra-
fias representada como una banda Gnica, situada inferior-
mente a la lecitina o como banda doble. Es muy importante
conocer este hecho para no atribuir a una de las bandas -
de esfingomielina los valores de lisolecitina, disminuyen
do considerablemente el valor de la esfingomielina y fal-
seando el indice de lecitina-esfingomielina, posible fuen
te de errores en el diagndstico de la madurez fetal. La -

representacién en dos fracciones de las diversas esfingo-



mielinas presentes en el liquido amnidtico,ocurre cuando-
se aumenta la probabilidad de la fase mévil, lo que faci-
lita la separacidén de estas fracciones de esfingomielinas.
A lo largo de la gestacidn,se observa una disminucidén pro
gresiva en los valores de esfingomielina, disminucidén que
se hace mids acusada a partir de la semana 36, la que engran.
parte, influye en la brusca elevacidén de la fraccidn leci-
‘tina/esfingomielina en esta semana, para seguir decrecien
do hasta llegar a la 42 semana, momento en el que la cur-
va se estabiliza y comienza un aumento progresivo,que es-
mas. rapido. Este aumento,es en parte responsable de la --
disminucién de la relacidén lecitina/esfingomielina en se-

manas avanzadas de gestacidn. -

C) La fraccidn correspondiente a la lecitina es
la que sufre mayores modificaciones a lo largo de la ges-
tacién. Existe un progresivo aumento de los valores abso-
lutos de lecitina a lo largo de toda la gestacibén, pero -
que se manifiesta acusadamente a partir de la 35 semana -
de embarazo, momento en que comienza una lenta progresidn
ascendente que situa los valores previos de un 20% hasta-
esta semana, en valores del 30% Y superiores en semanas en
que la madurez fetal es evidente. En esta fraccidn reside
la clave de la maduracidén pulmonar, ya que es este com---
puesto como se ha observado, el que produce un acelerado-
ritmo en el pulmén, tanto en los animales adultos como en
los fetos madurosj sin embargo, sorprendentemente los re-
sultados de esta sola fraccidn,no son tan expresivos so--
bre la maduracién pulmonar, como los que se obtienen utili

zando el cociente de lecitina fsfingomielina.

Ello se debe a que este cociente elimina uno de
los principales factores de error a que estan sometidos -
todos los estudios del liquido amnidtico, y es el descono

cimiento del volumen del mismo, dato sin el cual no pode-



mos valorar realmente las cifras de sustancias porcentual,
ya que con poco liquido un feto serd capaz dar cifras al-
tas de una sustancia, cifras que no daria el mismo feto -

con mayor cantidad de liquido.

D) Fosfatidil serina es la fraccién que con la-

lisolecitina sufre menos variaciones porcentuales a lo --
largo de la gestacifn. Es pricticamente constante a lo +-
largo de toda la gestacion. ‘

E) Fosfatidil etanolamina es una fraccidén que -

no muestra grandes alteraciones a lo largo de la madura--
cién fetal, no pudiendo ser utilizada por ello con este -

fin sus determinaciones.

En las figuras 1,11,y III se observan distintas-
placas en las que el indice lecitina/esfingomielina, fué-
en ellos, respectivamente, menor de dos,igual a dos y su-
perior a dos, correspondiendo la interpretacién grafica -
de las mismas, por densitometria, a las figuras, lay Ila-
(en la figJllse incluye la interpretacién densitométrica dela misma,
para observar su correspondencia.

4°) ANALISIS MATEMATICO DE LOS RESULTADOS

Hemos intentado representar matemidticamente en-
una griafica (IV-a), la evolucién del indice L/E a lo lar-
go del embarazo en gestantes normales, depurando los posi
bles errores de la edad gestacional con otros pardmetros-
diagndsticos, como son el valor del diametro biparietal,-
medido por ecografia (Graf XII) y la creatinina en el 11-
quido amniotico (Graf.XIV).

También hemos realizado una representacidn mate



matica en los casos en que existia patologia, concretamen
te en los casos de diabetes (VII-a) e hipertensidn (IX-a),
con el fin de poder comparar los resultados con los de --
los casos normales y conocer la influencia que podria te-
ner dicha patologia sobre la maduracidén pulmonar, que re-

presentamos en la grafica IX-b.

Paralelamente, hemos construido con el mismo -
método matemdtico, la curva de crecimiento del difmetro -
biparietal a lo largo del embarazo, asi como la evolueién
de los valores de creatinina en el liquido amniético3lpa-
ra poder disponer de mds de un pardmetro a la hora de dé-
finir los que hemos dado en llamar falsos positivos y fal
SO0S negativos.

Falsos positivos serian, los nifios nacidos den-
tro del plazo de la semana siguiente a la dltima determi-
nacién del iIndice lecitina/esfingomielina,quyo valor fue-
se mayor o igual a dos y hubiesen sufrido distres respira
torio.

Falsos negativos en estos casos, serian aque---
llos que por el contrario no hubiesen padecido distress -
respiratorio, a pesar de ser su indice menor de dos.

Para determinar la existencia o né de diferen--
cias significativas entre los parametros de la muestra en
estudio, realizamos los siguientes Test estadisticos:

Coeficiente r de correlacién de Pearson

Calculo de homogeneidad de las varianzas median
te la F-Snedecord.



Diferencias significativas de medias mediante -
la T-Student.

Coef. r de Pearson: este coeficiente permite es
tudiar la relacidon entre dos variables cuantitativas.

Método.- Si el valor de r es mayor que el obte-
nido en las tablas para v=N-2 grados de libertad, siendo-
N el total de efectivos de la muestra, y una probabilidad
0.01 p 0.05 existe buena correlacibén entre ambas mues-=---

tras.

Ecuacidn. -
SXy
r=—2Y_ Sey= X - ( (X))
Sxx. Sxy Sxx= x2 - ( x)z/N
2 2
S. .= - N
yy= Y ( yY)°/N

F-Snedecord; Calculamos la homogeneidad entre -
las varianzas, de las muestras elegidas.

Método.- Si el valor de F es menor que el obte-
nido en las tablas para V1=N1-1 y V2=N2-1 grados de 1li--
bertad y a los.niveles de 1 o 5% se acepta la H0 (hipote-
sis nula, de igualdad de las varianzas), no existe dife--
rencia significativa y por consiguiente se pueden combi--
nar las varianzas.



Ecuacion. -

S1z(varianza mayor) Si=desviacién Standar mayor .

Szz(varianza menor) 2

T-Student: Para cdlculo de significatividad en-

tre las medias de dos muestras elegidas..

Método.- Si el valor obtenido para't es menor -
que el de las tablas para una V=N1+N2<2 (Si'N1=N2) el va-
lor de v=N1—2, y a los niveles de 1 o 5% se acepta la Hj-
hipotesis nula de igualdad de medias (x1=x2) si fuese ma-

.yor existima diferencia significativa entre las medias de

las muestras y por consiguiente la distribucidén de los pa

rametros caracteristicos de esas muestras se distribuyen-

aleatoriamente en el tiempo.

Ecuaciodn. - de donde:

N;+N, -

=efectivos muestra 1
=efectivos muestra 2

X
b
x;=medias muestra 1
X

=total efectivos muestra

1
2
1
2 medias muestra 2
1
N2=

MEDIA Y DESVIACION TIPICA (STANDARD):

Calculamos la media segun la ecuacién x=
N

S,=desviacidén Standar menor

1

total efectivos muestra 2



2
Y la desviacién tipica como: S = (x - x)
N -1

y representamos los valores secuencialmente en -
el tiempo (por semanas) en grafica milimetrada segln la ex
presién x f St

Seguidamente unimos los puntos medios y obtene--
mos la distribucién de cada parametro especifico a lo lar-
go de las consultas; asi mismo unimos el valor mdximo de -
cada semana y obtenemos la distribucién mdxima, y lo mismo
con los valores minimos, de donde:

el valor maximo serd: x + St

el valor minimo serd: x - St

5°) Estudio del recién nacido. -

El examen del recién nacido, fué efectuado por -
un neonatdlogo del Departamento de Pediatria, que colabora
con nosotros en el momento de nacer el nifio, asi.como su -

evolucidén mientras permanecid ingresado.

Al nacer se le realiza el Test de Apgar y una de
tenida exploracién del recién nacido.

Los nifios suelen quedar con sus madres, salvo --
que existiese algin problema especifico que precisare cui-
dados pediétricos, de manera mds continuada, pasando en es
tos casos a ingresar en su servicio.

6°) Exposicién de los resultados

Los resultados obtenidos los hemos agrupado en -



diferentes grificas para su mejor comprensidn.

Las gféficas se han dividido en cuadrantes, to--
mando por un lado los valores de lecitina/esfingomielina, -
y por otra la édad gestacional, una veces, y el peso del -

feto, otras.



IV.- RESULTADOS




IV RESULTADOS

En las 168 gestantes estudiadas, como antes de--

ciamos, se realizaron 196 determinaciones del indice leci-

tina/esfingomielina.

De las 196 deferminaciones, 127 eran mayores o -

igual a dos, y 69 menores de dos.

Se realizaron 58 valoraciones antes de las 36 se

manas y 138 después de dicho tiempo.

En 94 casos el parto tuvo lugar en la semana en-

que se hizo la extraccidn del liquido amnidtico.

El resto de los resultados y los detalles de los

mismos los vamos exponiendos en las siguientes gridficas:

GRAFICA N° I

Valor del indice lecitina/esfingomielina y edad-
gestacional en semanas,a partir de la fecha de la dGltima -
regla.

En esta grdfica, se aprecia que el mayor nidmero -
de determinaciones realizadas a las gestantes, con o sin -
patologia, por encima de las treinta y seis semanas, perte
necen al cuadrante B; o sea, en esta gran mayoria, el indi
ce lecitina/esfingomielina, era igual o mayor a dos.



Equivale al 54'08%

Por el contrario, las gestantes de menos de 36 -
- semanas, tienen un indice menor que dos, cifra que conside
ramos limite inferior, para poder asegurar una adecuada ma
durez pulmonar fetal; estas embarazadas se incluyen en el-
cuadrante C (18'88%).

Las tedricas discrepancias que existen en los --
gestantes de menos de 36 semanas, cuyo indice L/E seria in
ferior a dos, y es en ellas superior a dicha cantidad, per
tenecen al cuadrante A, y seridn comentadas mids adelante, -

al analizar las distintas patologias (equivale al 10'71%).

Similar al razonamiento anterior, ,las gestantes-
de mids de 36 semanas deberian tener un indice L/E mayor de
dos, estando incluidas en el cuadrante D, las que pertene-
ciendo a esa época gestacionaly tuvieron un indice menor de

dos. Equivalen al 16'32%.

Es preciso hacer hincapie en que estamos comen--
tando una grdfica que acapara todas las determinaciones --
realizadas durante todo el embarazo (desde las 26 semanas),
incluidas las patolbgicas, para poder tener una visidén pa-
nordmica del desarrollo de la madurez pulmonar, por medio-
de estos pardmetros de L/E, en conjunto.

En resumen:

En el cuadrante A se anotan 21 determinaciones, -

que representan un 10'71%.

En el cuadrante B se anotan 106 determinaciones,

~



que representan un 54'08%.

En el cuadrante C se anotan 37 determinaciones, -

que representan un 18'88%.

En el cuadrante D se anotan 32 determinaciones, -

que representdn un 16'32%.

Por todo ello, concretamos que se correspondeﬁ -
con el indice L/E igual o mayor de dos, a partir de las 36
semanas, y menor de dos en los menores a esa época gesta--
cional, en B + C = 54'08 + 18'88 = 72'96%. Habria concor--
dancia en el 72'96% de las determinaciones. No habria con-
cordancia entre la edad gestacional y el indice L/E en el-
27'04% de las determinaciones.

GRAFICA N° II

Relacidén del indice lecitina/esfingomielina y --
el peso fetal en gestantes cuyo parto tuvo lugar dentro de

la semana siguiente a la determinacidn.

En esta grdfica llama la atencidén el que la mayo
ria de los nifios que pesaron 2500 gramos o mids, tenian un-
indice de lecitina/esfingomielina igual o mayor de dos, --
mientras que los que pesaron menos de 2.500 gramos tenian-

un indice menor de dos.

Consideramos indirectamente, que un feto al tener
una adecuada madurez pulmonar, poseeri también una adecua-
da maduracién de toda la economia; por este razonamiento -
relacionamos el indice L/E con el peso del recién nacido -
refiriéndolos al 1limite ponderal de prematuridad, o sea, a

-



los 2.500 gramos.

Observamos en esta grdafica que las gestantes con
recién nacidos de 2.500 gramos o menos y con indice mayor-

de dos, sumaban un total de cinco.

Los fetos de 2.500 gramos o mads con un indice --

L/E menor de dos, totalizan tres.

Los comprendidos en ‘el cuadrante B, o sea, mayor
o igual a dos, y mayor o igual a 2.500 gramos, son la gran

mayoria, setenta y ocho.

Los pertenecientes al cuadrante C, indice L/E me

nor de dos y menor de 2.500 gramos, son ocho.

Resumiendo, si sumamos los que tienen un indice-
igual o mayor a dos, que corresponden a 2.500 gramos o mis
(78, que es un 83%) y los que tienen una relacidén L/E me--
nor de dos con un peso menor de 2.500 gramos (8, que equi-
vale al 8'50%), hacen una suma total de 91'50%.

Es decir, considerando un feto maduro ponderal--
mente a los 2.500 gramos, deberian tener asimismo madurez-
pulmonar, no llegando al indice adecuado los de peso infe-

rior a dicha cifra.

Porcentualmente, esto se comprueba sumando los -
porcentajes de los cuadrantes B y C, resultando una concor
dancia de un 91'50%.

Teniendo como punto de partida los 2.500 gramos,
obtuvimos los resultados siguientes:

-



De los nifios con 2.500 gramos o mds,con indice -
L/E igual o mayor de dos, ninguno hizo distress respirato-

rio.

Tampoco los nifios con 2.500 gramos o mds e indi-
ce L/E inferior a dos, hicieron distress respiratorio.

Los nifios con peso menor de 2.500 gramos e indi-
ce L/E igual o mayor de dos hicieron distress respiratorio
el 20%, mientras que los que tenian indice inferior a dos,

hicieron distress el 37'5%.

NingGn nifio, pues, de mds de 2.500 gramos hizo -
distress respiratorio, a pesar de no tener todos un indice

lecitina/esfingomielina igual o superior a dos.
Cuando pesaron menos de 2.500 gramos, hicieron -

distress respiratorio el 30'7% , independientemente del va

lor del indice.

GRAFICA N° III

Semanas de gestacién e indice lecitina/esfingo--
mielina .en embarazos cuyo parto tuvo lugar en los 7 dias -
siguientes a la determinacién, considerando globalmente to
dos los casos. Esta grafica la realizamos con el fin de --
predecir la madurez pulmonar intrafitero.

En el cuadrante B se representan los valores de-
lecitina/esfingomielina de 77 determinaciones, correspon--
dientes a fetos de 36 semanas o mds de gestacidn, cuyo par
to tuvo lugar en la semana siguiente.



' Representa el 81'91% del total de casos comen---
tados.

En el cuadrante C representamos los valores de -
5 casos de menos de 36 semanas; como era de esperar esta--
ban por debajo de dos. Equivale al 5'3%. '

_ Seis casos de menos de 36 semanas, pero con un -
indice de lecitina/esfingomielina igual o mayor de dos, es
decir, 6'38%, se representan en el cuadrante A, que junto-
a otros seis casos con mds de 36 semanas y con un indice -
menor de dos (6'38%), suponen los casos discordantes, es -
decir, el 12'76% del total.

De esta comparacidén, obtuvimos pues, una COncor-
dancia del 87'2%; es decir, nifios con 36 semanas o mis e -
indice lecitina/esfingomielina igual o mayor de dos, y ni-
fios de menos de 36 semanas con indice lecitina/esfingomie-

lina, menor de dos.

Refiriéndonos a las 36 semanas como el momento -
en que el feto adquiere madurez clinica, encontramos los -

resultados siguientes:

Los fetos de 36 semanas o mds, con indice leciti
na/esfingomielina igual o superior a dos, no hicieron nin-

gln distress respiratorio.

Aquellos fetos, que con mids de 36 semanas tuvie-
ron un indice inferior a dos, hicieron distress respirata-
rio el 16'6%.

De los nifios de menos de 36 semanas e indice ---



igual o superior a dos, solo uno hizo membrana hialina, el

16'6%.

Los recién nacidos de menos de 36 semanas con in
dice lecitina/esfingomielina inferior a dos, hicieron en -

un 40% distress respiratorio.

Concretando, con una edad gestacional de mas de-
36 semanas,la posibilidad de que los recién nacidos hagan-
distress respiratorio,se traduce en nuestra estadistica en

el 1'20%.

Cuando la edad gestacibnal es menor de 36 sema--

nas, la posibilidad de sufrir distress respiratorio llega-
al 27,2%. Esta posibilidad es tanto mayor .cuanto mids se --

aleja del valor de dos.el indice lecitina-esfingomielina.
Hasta aqui hemos estudiado todas las gestaciones,

globalmente, normales y patoldgicas. Vamos a referirnos en

la siguiente grafica a las gestaciones normales solamente.

GRAFICA N°IV

Determinaciones lecitina-esfingomielina en gesta
ciones normales.,a lo largo del embarazo, para ver la con--
cordancia con la edad gestacional.

En la grafica cuatro, podemos observar cémo los-
valores del indice lecitina-esfingomielina van siendo mayo
res, progresivamente, a medida que transcurren las semanas

de gestacidn.

Encontramos poca dispersidén hasta la semana 36--
37. Esta dispersidén va aumentando, a medida que avanza la-



edad gestacional.

Matemiticamente lo representamos en la gridfica -
IV a.

En la grdfica IV a, exponemos la relacibén entre-
el indice lecitina-esfingomielina y las semanas de gesta--
cién en embarazos normales, representados por su media mas

menos desviacién standard (xSt).

Confirmamos en ella lo referido anteriormente; -
existe un aumento progresivo y uniforme del indice leciti-
na-esfingomielina a lo largo del embarazo, siendo este au-
mento mids lento hasta la 35-36 semanas, en que adquiere el

valor 2, cifra que indicaria una adecuada madurez pulmonar.

A partir de las 37 semanas,se produce un ascen--
so brusco en la media de los valores lecitina-esfingomieli

na,a la vez que aumenta la dispersi6én de los mismos.

Es de hacer notar que pricticamente todos los va
lores, incluidos los de la primera desviacidn standard, es

tdn por encima de 2.

Continuando con la grafica IVen cuanto a valores
aislados,encontramos una concordancia, cuadrantes B y C --
igual al 88'6%, es decir, indice mayor de 2 después de la-
semana 36 y menor de 2 en los casos de menos de 36.

La discordancia,cuadrantes A y D,fué del 11'39%,
valores de la lecitina-esfingomielina mayores de 2 con me-
nos de 36 semanas (2'53%),y valores menores de 2 después -
de 1a 36 (8'86%).



Concordancia pues en el 88'6% y discordancia en-
el 11,39%.

GRAFICA N°V

Se expresa en esta grdficasla relacidn entre el-
indice lecitina-esfingomielina y las semanas de gestacidn;
en embarazos normales cuyos partos transcurrieron dentro -
de la semana siguiente a la determinacidn de dichos fosfo-
l1ipidos, con el fin de conocer la eficacia del método para
predecir la madurez pulmonar y la posibilidad o nd, de que
el recién nacido de embarazadas normales, sin patologia, -

presente distress respiratorio.

En el cuadrante B,se representan 47 casos de un-
total de 50 (94%); se trata de gestantes de indice leciti-
na-esfingomielina igual o mayor a 2, de 36 o mds semanas -

de gestacidn.

En el cuadrante C, gestantes de menos de 36 sema
nas con indice menor de 2 s6lo aparece un caso, 2% del to-

tal,que murid por inmadurez pulmonar.

En los otros dos cuadrantes, el A que correspon-
de a gestantes de menos de 36 semanas y un indice igual o-
mayor de 2, y el D, que agrupa a las gestantes de 36 o mis
semanas de gestacidn e indice de 2, s6lo éxiste un caso en

cada uno de ellos que representan en cada cuadrante un 2%.
Ninguno de 1los recién nacidos con indice leciti-
na-esfingomielina igual o mayor de 2,hizo distress respira

torio.

Considerando 2 ¢ mids de 2, como indice de madu--



rez pulmonar, independiente de la edad gestacional, la fia-
bilidad del método de estasgestantessin patologia,fué pues
del 100 por 100. ’

Queremos sefialar que todas las gestaciones co---
rrespondian a mas de 36 semanas a excepcidén de una, de ---

35'4 semanas.

De los nifios que tenian un indice inferior a 2,-
uno de ellos, 50%, de 30 semanas con 2 dias, con indice le
citina-esfingomielina igual a 1,muridé por inmadurez pulmo-

nar.

El otro caso de 36 semanas y 4 dias, tenia un in
dice de 1'9.

GRAFICA N°VI

En esta grdafica se compara el indice lecitina-es
fingomielina con los pesos de los recién nacidos, en las -
gestantes normales que parieron dentro de la semana si----
guiente a la determinacidn. '

Todos los casos excepto dos,que correspondian a-
nifios de menos de 2.500 gramos con indice menor de 2 (4% -
del total), corresponden al cuadrante B; son recién naci--
dos de mids de 2.500 gramos con un Indice de lecitina-esfin
gomielina igual o mayor a 2. Corresponden a un 96% del to-
tal de los casos incluidos.

Es decir, hay una coincidencia en un 100%. No --
hay pues ningin recién nacido que pesando menos de 2.500 -
gramos, tuviese un indice igual o mayor a dos, ni que pesan
do mds de 2.500 gramos tuviese un indice menor de dos.



Ninguno de los nifios de 2.500 gramos o mds y con

indice igual o superior a dos, hicieron distress.

El cociente L/E como indice de madurez global, --
tendria en nuestros casos un 100% de fiabilidad, cuando --
consideramés a un recién naéido maduro al obtener los ----
2.500 gramos o mids y el indice lecitina-esfingomielina ---

igual o mayor de dos.

De los nifios con indice L/E menor de dos y con -
peso menor de 2.500 gramos, uno de ellos, 50%, fallecid de

inmadurez pulmonar (comentado en la grdfica anterior).

Asi pues,en los recién nacidos de menos de 2.500
gramos, 1a fiabilidad de predecir distress respiratorio se-
ria del 50%, porcentaje que iria aumentando, a medida que-

se aleja de dicho peso.

GRAFICA N°VII

En esta grédfica se compara el indice lecitina-es
fingomielina con las determinaciones practicadas a las ges
tantes diabéticas a lo largo del embarazo, para conocer su

relacidén con la edad gestacional.

Las embarazadas de 36 semanas o mids con un co---
ciente L/E igual o mayor de dossson 21, que representan --
un 43'75% del total (48 determinaciones). Corresponden al-
cuadrante B y todas son diabetes tipo A, excepto 4 tipo B-

y una C (clasificacidén de Priscila White).

En el cuadrante C,se incluyen las gestantes con-
menos de 36 semanas, cuyo indice lecitina-esfingomielina -

es inferior a dos.



Se incluyen en este apartado 9 determinaciones,-
que corresponden a un 18'75% del total. Seis son diabetes-

tipo A, dos B y una C.

La suma de estos dos mencionados cuadrantes, que
hemos decidido nombrar concordantes tedricamente, dan un -

porcentaje del 62'5%.

Las determinaciones de L/E mayor o igual a dos, -
con un embarazo de menos de 36 semanas, son 8 (todas perte
necen a diabetes tipo A, excepto una B), un 16'66% del to-
tal.

En el cuadrante D, indice L/E menor de dos y ges
tacién de 36 semanas o mis, se observan 10 determinaciones,.
pertenecientes 9 a diabetes tipo A y una al tipo C. Signi-
fican un 20'83%.

E1l total de las tedricas discordancias (que pos-
teriormente comentaremos) de los cuadrantes A y D, es del-
37'49%, bastante mids acusado que cuando consideramos las -

embarazadas sin patologia.(11'39%).

GRAFICA N°VIII

En esta griafica representamos la relacidén entre-
el indice lecitina-esfingomielina y las semanas de ameno--
rrea de gestantes diabéticas, cuyo parto se produjo dentro
de la semana siguiente a la determinacidn del mencionado -

cociente.

Esto lo hemos realizado para conocer la eficacia
del método en la prediccién de la madurez pulmonar, y la -
probabilidad de hacer o né distres respiratorio los hijos-

de embarazadas diabéticas.



De un total de 19 casos, quince pertenecen a ges
tantes con un indice igual o mayor a dos en gestaciones de
36 semanas o mds; porcentualmente el el 78'94% del total.

En este cuadrante B, once gestantes correspdnden
a diabetes del tipo A, 3 al tipo B y una al tipo C.

Las diabéticas de indice menor de dos con gesta-
ciones de menos de 36 semanas, son dos: una del tipo B y -
otra del tipo C. Representan el 10'52% del total.

En el cuadrante A solo hay una gestante,con dia-
betes tipo B, cuyo indice era mayor dez dos, y la gestacién
correspondia a menos de 36 semanas; es el 5'26% del total.

También nos encontramos una sola gestante de mas
de 36 semanas con indice menor de dos en el cuadrante D, -

cuya diabetes pertenece al tipo A.

Ninguno de los nifios, que tenian un indice L/E -
igual o mayor a dos, hizo distress respiratorio. Como se -~
vé en la grdfica, todas las gestaciones sobrepasan de 36 -
semanas, a excepcidén de una que correspondia a 35 semanas,
3 dias.

La fiabilidad del método tomando como punto de -
madurez el indice L/E igual o superior a dos,ha sido en es
tos casos del 100%.

Existen 3 casos en los que el indice L/E fué me-
nor de dos; dos de ellos tenian una edad gestacional de 32
semanas y 32 semanas 5 dias, respectivamente. El tercer ca
so correspondia a una gestacidn de 39 semanas 2 dias. ‘



De los tres, s6lo uno (32 semanas) hizo distres-

respiratorio, muriendo por inmadurez pulmonar. (33'33%).

Los dos restantes no tuvieron ningiln problema --

respiratorio.

GRAFICA N°IX

Gestantes hipertensas y toxémicas y su relacién-
con el indice lecitina-esfingomielina a- lo largo de la ges

tacidén, para conocer su concordancia.

Son un total de 36 determinaciones. Las practica
das en gestantes de 36 semanas o mds y con indice igual o-

superior a dos, suman 18, que representa un 50%.

En el cuadrante C,hay 7 determinaciones de la re
lacién L/E, que significa un 19'45%; son las valoraciones-
practicadas en gestantes de menos de 36 semanas con un in-
dice L/E menor de dos.

Las determinaciones que decidimos denominar con-
cordantes, es la resultante de la adiccidén de los dos cua-
drantes anteriores, 69'45%.

Indice lecitina/esfingomielina igual o mayor a -
dos en gestaciones de menos de 36 semanas,se obtuvieron en
5 casos, que significa un 13'89%.

Se practicaron 6 determinaciones en gestantes de
mis de 36 semanas, con un indice menor a dos, la cual re--
presenta un 16'66%.

El conjunto total de las discordancias tedricas-
es del 30'55%, mayor que en la de las embarazadas normales



sin patologia, que era del 11'39%.

GRAFICA N°X

_ Se relacionan en esta grafica los indices de le-
citina-esfingomielina en gestantes hipertensas y toxémicas
seglin las semanas de gestacidn, incluyendo sdélo aquellos -
que parieron en el plazo de una semana, para conocer la --
fiabilidad del método con réspecto a la madurez pulmonar -

en estos casos.

El nimero de gestantes de 36 semanas o mids, cuyo
indice L/E era igual o mayor a dos, es de 11, que referi--
das al total de todas las gestantes estudiadas en esta gri

fica, 16, dan un porcentaje del 68'75%.

Son 3 las gestantes de menos de 36 semanas con -

indice menor a dos, 18'75%.

S6lo existen dos gestantes de mds de 36 semanas-
con una relacién L/E menor de dos, que son el 12'5% del to
tal. '

En estos casos de hipertensas y toxémicas, ningu
no de los nifios cuyo indice fué igual o superior a dos, hi

zo distress respiratorio en nuestra estadistica.

Tampoco lo hicieron los cinco nifios, que tenian-
un indice menor de dos. Dos de ellos tenian una edad gesta
cional mayor de 36 semanas; otros dos tenian una edad ges-

tacional de 35 semanas, 2 dias.

Llama la atencién el 5° caso, que con un indice-
de 1 y una edad gestacional de 32 semanas, 5 dias, tampoco

hiciese distress respiratorio. Se trata del hijo de una --



diabética insulindependiente, hipertensa (19'9), que pesé-

3.900 gramos.

'GRAFICA N° XI

Representamos en esta grdfica la evolucidén seria
da del indice lecitina-esfingomielina a lo largo del emba-

razo en gestantes isoinmunizadas.

En esta gridfica hemos tratado de ver la influen-
cia que la isoinmunizacién Rh podia tener sobre la evolu--

cién del indice lecitina-esfingomielina.

Hemos numerado cada caso con el fin de poder re-
ferirnos en los comentarios concretamente a cada uno, ya -
que en cuadro aparte referimos el nimero de historia asi -
como los valores de hemoglobina, hematocrito, peso fetal y
el nimero de exanguinotransfusiones que precisaron cada --

uno de ellos.

Con esto queremos poder discutir las distintas -
teorias referentes a la influencia de la isoinmunizacidn -

sobre la maduracidn pulmonar.

GRAFICA N° XII

Representamos en esta grdfica los indices leciti
na-esfingomielina en las gestantes sometidas a tratamiento
con ritodrine a lo largo del embarazo, referidos a la edad
gestacional, anotando el peso de aquellos casos en que el-
parto se produjo dentro de la semana siguiente a la amnio-

centesis.

Pretendemos con ello intentar confirmar o né los



resultados de otros autores (47) (113), quienes afirman ha
ber encontrado una aceleracién en la maduracién pulmonar, -
en los fetos de madres que habian estado sometidas por di-

versas causas a tratamiento con betamiméticos.

Recordaremos que s6lo se incluyen las que hicie--
ron un tratamiento continuado de al menos 4 dias de dura--
cién, y cuyo parto se desarrolls después de una semana, al

menos, de finalizar la medicaciédn.

_ ~En el cuadrante B,gestantes de mds de 36 semanas
con un indice mayor de dos, tenemos 6 determinaciones, que
de un total de 13, equivalen a un 46'15%.

En el cuadrante C, gestantes de menos de 36 sema

nas con indice menor de dos, sélo tenemos un dato, 7'70%.
La tedrica concordancia es del 53'85%.

Gestantes de menos de 36 semanas con indice ma--
yor de dos tenemos cinco, un 38'46%, y gestantes con indi-
ce menor de dos, correspondientes a mds de 36 semanas, s6-
lo una determinacién, el 7'70%.

El total de las discordancias teoricas es del --
46'16%.

La discordancia es mayor que en los casos norma-
les (11'39%).

Esta discordancia se hace casi exclusivamente, a
expensas de los casos en que con menos de 36 semanas te---

nian indices iguales o superiores a dos.



De los nifios nacidos dentro de la semana, todos-
tenian indice superior a dos, independientemente de la ---
edad gestacional, y $olo uno, el 12'5%, hizo membrana hia-

lina.

GRAFICA N° XIII

En esta grdfica representamos el estudio mateméi-
tico de la media +/- desviacién standard, de los valores -
del diametro biparietal, agrupados por semanas de gesta---
cidén, para disponer de un método de orientacidn en los po-.
sibles errores de edad gestacional, a la hora de criticar-
nuestros propios valores del indice lecitina-esfingomieli-

na.

En el perfil de la grafica, observamos un ascen-
so brusco muy llamativo de los valores éstos hasta la 32--
33 semanas, y a partir de aqui, aunque el crecimiento si--

gue siendo progresivo, es mucho menos acusado.

Si como la mayoria de los autores,damos como in-
dice de madurez fetal un didmetro biparietal de 8'5 cm., -
en nuestra grifica este valor se obtiene como media entre-
la 36-37 semahas, lo cual coincide también con los resulta

dos de dichos autores.

GRAFICA N° XIV

Representamos en esta grdfica la curva matemdti-
ca con la media +/- desviacién estandard de los valores de
creatinina en 1fquido amniético a lo largo de la gestacidn,

agrupado por semanas.

Si tomamos 2 mgr.% como Indice de madurez fetal-

(167), en nuestra estadistica ese valor coincide con la --



36-37 semanas, hecho también compartido por la mayoria de

los autores.

Se aprecia en ella un crecimiento progresivo de-
la media de estos valores hasta la 35-36 semanas, creci---
miento que se estabiliza a partir de ese momentb, llegando
la maxima de media a 2'S5 mgr., aunque la desviacidén estan-

dard sea muy importante.

Se puede, por tanto, predecir que existe madurez
fetal, si estos valores son iguales o superior a dos, pero
dada la gran dispersién de la desviacién estandard, no po-
demos conocer exactamente la edad gestacional por esta Uni

ca cifra de creatinina.



V.- COMENTARIOS




COMENTARIOS

GRAFICA N°I

Valores del indice L/E y edad gestacional en to-

dos los casos estudiados.

Comenzaremos comentando que la mayor parte de --
éstos, se encuentran en la zona correspondiente a las ges-
tantes de 36 semanas o mids,con un indice igual o superior-
a dos,aumentando los valores del cociente L/E, a medida --

que avanza la edad gestacional.

Hay mayor condensacidén de datos cerca de la in--
terseccién de las dos lineas, trazadas por la 36 semana de

gestacién y el indice L/E, que representa el valor de dos.

Comentaremos mas adelante, en sus respectivas --
grificas, los distintos valores de gestaciones normales o-
patolbégicas, pero apuntaremos aqui, que las gestaciones --
normales, no complicadas, se encuentran en su gran mayoria
en los cuadrantes B y C, encontrandose dos en el A y scis-
en el D.

Por otra parte, 1llama la atencién, la gran dis--

persién de los valores L/E a todo lo largo del embarazo.

Considerando pues globalmente todos los valores,
tanto los de las embarazadas normales, como aquellas que -
presentaban patologia, podriamos resumir los comentarios,-

diciendo,que los valores del indice L/E serian concordan--



tes con las ideas de madurez al tomar en cuenta la edad --
gestacional,en el 72'96%, mientras que no lo serian en el-
27'04%. Es decir, que en el 27'04 de los casos, los valo--
res del indice no serian los que cabrian esperar para esa-
edad gestacional, unas veces por exceso y otras por defec-

to.

GRAFICA N°II

Relacidén del indice lecitina/esfingomielina y pe
so fetal en gramos,en gestantes cuyo parto tuvo lugar den-
tro de la semana siguiente a la determinacién, como indice

de prediccidén de madurez fetal intratitero.

Considerando 2.500 gramos como peso limite de --
los nifios maduros y el indice L/E de dos como indice de ma
durez, podemos deducir que en nuestros resultados, ningln-
nifio que pesé mads de 2.500 gramos hizo distress respirato-
rio, incluso aquellos, tres en total, cuyo indice era infe

rior a 2.

Por el contrario, los nifios que pesaron menos de-
2.500 gramos, hicieron distress respiratorio el 30.7%. De-
ellos, uno tenia un indice L/E superior a 2 (2.8),y los---
otros tres un indice menor de 2.

Relacionando pues el indice L/E con el peso fe--
tal, encontramos que de 8 nifios de menos de 2.500 gramos y
con un indice de L/E menor de 2, sdlo hicieron distress 3-
casos, es decir, el 37,5%.

Habria pues que considerar 5 casos como falsos -
negativos, ya que esperando que debieran hacer un distress

respiratorio. por su bajo indice,no lo hicieron; esto supo



ne, que en 62'5% de estos casos, falldé la fiabilidad del--
método como prediccidén de ¢distress, cuando se relaciona --

con la edad gestacional.

Por otro lado, existian también 3 casos que con-
un peso superior a los 2.500 gramos, tenian un indice me--

nor de 2 y tampoco presentaron distress respiratorio.

Estos nifios con Indice menor de 2, serian falsos

"negativos, pero no en cuanto a su peso.

De los fetos que con menos de 2.500 gramos, tu--
vieron un indice superior a 2, cinco en total, sélo uno --

(20%), hizo un sindrome de membrana hialina.

Esto significaria,que aunque su peso fué supe---
rior a los 2.500 gramos, en el 80% de los casos existid --
fiabilidad con los valores del indice L/E,en la prediccidn
de madurez fetal.

Resumiendo estos comentarios, podemos afirmar --
que cuando nos referimos al peso exctusivamente como indi-
ce de madurez fetal, todos aquellos que pesaron mids de ---

2,500 gramos, son maduros y no hicieron distres.

Cuando pesaron menos de 2.500 gramos, s6lo el --
30'7%, presentaron realmente inmadurez pulmonar e hicieron
un distress respiratorio. Como prediccién pues de error re
rerido al peso, existié un error del 69'3%,que no hicieron
distres afin pesando menos de 2.500 gramos.

Cuando nos referimos al indice de L/E en todos -
los casos con o sin patologia para predecir la madurez, en

los casos en que el indice fue igual o superior a 2 (83 ca



sos), s6lo un recién nacido presentd un sindrome de membra
na hialina, 1'2%. La fiabilidad del método llega aqui al -
98'8%.

En los casos en que el indice fué inferior a 2,-
s6lo el 27'29% hizo un distress respiratorio; ésta seria -
pues la fiabilidad del método, mientras que habria un ----
72'71% de falsos negativos, capitulo importante que comen-

taremos mas tarde.

GRAFICA N° TII

Relacién del indice L/E y las semanas de gesta-
cidén, en embarazadas cuyo parto transcurridé dentro de la -
semana siguiente a la determinacidn, para predecir la madu

rez pulmonar intralGtero.

Cuando relacionamos el indice L/E con la edad --

gestacional, en estos casos observamos lo siguiente:

Que los fetos con mds de 36 semanas de edad ges-
tacional, independientemente del indice L/E hicieron dis--
tress respiratorio el 1'20%, y que aquellos de menos de 36
semanas sufrieron distress respiratorio el 27'2%.

Al considerar los valores del indice, indepen---
dientemente de la edad gestacional, en los casos de indice
superior a dos, la frecuencia del distress respiratorio --
fué de 1'20%, mientras que los nifios con indice inferior a

dos hicieron distress respiratorio el 27'2%.



. Encontramos pues que al relacionar el indice le-
citina-esfingomielina y la edad gestacional, en los nifios-
de mids de 36 semanas y con indice superior a dos, la fiabi
lidad del método fué del 100% de los casos.

Sin embargo, cuando la gestacién era de mids de -
36 semanas y el indice inferior a dos, hicieron distress -
respiratorio el 16'66%, no concordando los valores del in-
dice en el 83'4% de los casos, falsos negativos.

" Cuando la edad gestacional era menor de 36 sema-
nas y el indice superior a dos, la fiabilidad fué del ----
83'34%; los falsos positivos representan un 16'66%.

En los casos de menos de treinta y seis semanas-
con indice menorde dos, hicieron distress respiratorio el-
40%, que representa la fiabilidad del método, siendo fal--

sos negativos en un 60%.

Por el interés que tiene el tema comentaremos --

cada caso aisladamente.

Comentarios clinicos

Falsos positivos: =Historia n°® 5967. Se trataba

de una gestacidén de 35 afios, gran mGltipara, con nueve --
partos y tres abortos que ingresé por metrorragia a los -
seis meses y medio; se diagnosticdé de placenta marginal -

y se realizé un cerclaje. Se tratd con Ritodrine.

A las treinta y dos semanas trece dias, se rea--

liza un control ecogrdfico y se efectlGa una puncién de 11i-



quido amniético para determinar la madurez fetal. El didme

tro biparietal era 7'8 y el indice L/E era 1'90.

En una segunda determinacién, 9 dias mids tarde,-
33 semanas 5 dias, con un didmetro biparietal de 8, el in-

dice L/E fué de 2'8 y la creatinina fué de 1'1 mg%.

Vuelve a sangrar de nuevo, y se decide realizar-
cesidrea obteniendose un feto vardén de 2.300 gramos, con un

apgar de 3,8, 10.

A las pocas horas el recién nacido hace un sin--

drome de membrana hialina.

Es interesante comentar la discordancia entre el

indice L/E (2.8) y los valores de creatinina en L.A.(1'tmng)

El indice de lecitina/esfingomielina anunciaba -
la existencia de una madurez pulmonar mientras que la crea
tinina estaba por debajo de 2 mg.%, valor considerado normal,

para indicar la madurez fetal.

Esta discordancia puede explicarse quizd, por el
hecho de que a la madre se le administraron Betamimeticos-
durante 14 dias, concretamente Ritodrine, los cuales como-
demostraron GAMISSANS y COLLS., 1.974 (53) parece que ace-

leran la produccidén de surfactante pulmonar.

Por otra parte estd también demostrado FEDRICK y
BUTLER (48), que los nifios nacidos de cesdrea practicada -
antes del inicio del trabajo del parto, hacen en igualdad-
de condiciones, mids frecuentemente un sindrome de distress

respiratorio que aquellos que nacen por via vaginal.

—— De los seis nifios incluidos en el grupo de gesta



cidén de mas de 36 semanas e indice menor que dos, s6lo uno

tuvo inmadurez pulmonar; se trata de la historia 12.158.

— Gestante de 29 afios con dos partos anteriores, -
1°de 3.550 gr., con feto vivo, y el segundo inducido al 8°
mes presentando isoinmunizacién, con feto de 1.950 gramos-

que fallece a los dos meses.

En este embarazo se hace ecografia a las 29 sema
nas y un dia,con DBP=6 y la espectrofotometria de la bili--
rrubina en el liquido amniotico, demuestra una desviacidn-
optica (H.D.0.) de 0'166 con un indice L/E = 0'7.

Se le repite a la 34 semanas 1 dia con DBP=6'25-
cm., y un §.D.0. de 0'123 e indice L/E igual a 1.

A las 37 semanas y un dia, al practicidrsele eco-
grafia,se le reconoce ausencia de actividad cardiaca, valo

rdndose el indice L/E en 0'6.

Se le somete a inyeccidén intrauterina de suero -
hipertdnico, y pare al cuarto dia de la amniocentesis un -

feto hembra de 2.350 gramos.

La necropsia demuestra que se trata de una eri--

troblastosis fetal con signos de inmadurez pulmonar.

Los otros cinco nifios cursaron sin distress; son

los falsos negativos.

==El primer caso, historia 6420: Es una gestante -
de 24 afios con dos partos anteriores, el segundo con cesd-

rea por placenta previa.



En el actual embarazo, a las 32 semanas, ingresa
con metrorragia; por ecografia se le localiza placenta ba-

ja, en cara anterior, y se le practica cerclaje.

A las 36 semanas 4 dias,se la reingresa con me--
trorragia; se le hace ecografia 'y se comprueba (con un DBP
=9) placenta previa. Se le hace amniocentesis para determi
nar el indice de L/E que resultd ser de 1'9. La creatinina

era de 1'8 mgt.

En vista de estos datos, se le somete al dia si-
guiente a una cesdrea,consiguiendose un varén de 2.300 gra
mos con apgar de 3.5.8. que es dado de alta, sin presentar

sindrome de distress respiratorio, a los 17 dias.

=— E1l segundo caso, historia 1675: Se trata de una-
tercipara de 32 afios sin antecedentes de interés, que in--
gresa a los 252 dias, 36 semanas de gestacidén, por haber -
sufrido en su domicilio un episodio convulsivo con pérdida

de conocimiento.
En la exploracién,se aprecia un Gtero mayor al -
que se refiere su amenorrea, por lo que se hace una radio-

grafia simple por sospecha de embarazo gemelar.

La tensidén arterial al ingreso era de 17-11,que-

se controla con goteo de eclampsia.

Se confirma el embarazo gemelar.

Se le practica amniocentesis a las 36 semanas --
dos dias, obteniéndose un indice L/E de 1'3; los diametros

biparietales de ambos fetos eran de 9 cm.

Rompe bolsa al dia siguiente, y pare dos fe-:-- -



tos de 2300 y 2360 gramos, que se dan de alta a los 17 ---
dias, sin haber presentado sindrume de distress respirato--

rio.

Hay, segin los distintos autores GLUCK (56), DO-
NALD (42), y CABERO (31), desacuerdos respecto a la accién
que ejerce la hipertensién y toxemia sobre 1la maduracién -
pulmonar.Para unos,la altera, mientras que para otros, no -

interfiere, e incluso la retrasa.

Respecto al problema de la gemelaridad, para al-
gunos autores, la maduracién pulmonar es diferente para ca
da gemelo, comprobado al cstudiar el indice de cada saco -
amnidético .Y si no es posible extraer de cada saco el liqui
do, y s6lo se extrae de uno, segin C.D.SIMS (144), se con-
sidera que el valor de L/E para predecir la madurez pulmo-
nar de ambos fetos,ha de ser al menos de 2'S.

=— E1 tercer caso, historia 4728: Gestante de 32 --

afios con dos hijos que viven sanos.

Se le detecta un problema de isoinmunizacién, y-
se le envia a ecografia, a las 29 semanas, encontrandose -
un DBP=7'S5 y un indice de L/E=0'43.

A las 32 semanas el ADO es 0'057, con DBP igual-
a7'7.

A las 35 semanas y un dia, el ADO es 0'060 con -
un DBP de 8'S.

A las 36 semanas y dos dias, con un DBP de 8.9,y
un ADO de 0'042, se determina el indice de L/E en 1'3 y 1la

creatina en 1'8 mg%.



Pare al dia siguiente tras cesdrea, un feto de -

2.350 gramos, que precisdé exanguimtransfusidn.

Es dado de alta el recién nacido, sin padecer --

distress respiratorio.

En este caso, 1lama la atencidén la discordancia -
entre los valores de L/E, el peso fetal (2350) y la edad -
gestacional (36 semanas, dos dias). Por el peso y la edad-

-gestacional, se podrian esperar unos valores de 2

El bajo valor del indice podria estar en rela---
cién con el proceso de isoinmunizacidén, que, como comenta-
remos mas tarde, se encuentra disminuido en casos de eri--

toblastosis fetal grave.

El valor de creatinina en liquido amniético era-

de 1'8 mg.%,que estaba mds acorde con la madurez fetal.

—= El1 cuarto caso, historia 1500: Se trata de una -
cuartipara de 32 afios, que en todos los embarazos anterio-
res fué tratada con antidiabeticos orales, por tratarse de

una diabetes gestacional tipo A.
En el embarazo actual se ha tratado con Artosin.

A las 32 semanas de gestacidén se le hizo una de-
terminacién de L/E que dié un indice de 0'9. Se repitid a-
las 39 semanas y un dia con un didmetro biparietal de 8; -
el indice fué de 1'8. Pari6é el mismo dia, con un parto nor
mal,un feto de 2620 gramos, con buen estado a su nacimien-

to, y que no hizo distress respiratorio.

Estudiando la relacién entre el DBP (8 cm. a las

34 semanas de gestacién) y las determinaciones de L/E, ---



creemos que este embarazo era de una edad gestacional que-
no correspondia a la fecha de la Gltima regla, sino de me-

nos tiempo.

—=E1l quinto caso, histdria 3520: Es una cuartfipara
de 35 afios de edad, hipertensa leve, tratada con hipotenso

res.

Ingres6 por posible isoinmunizacidén, que no se -

comprobd por las determinaciones ‘realizadas.

A las 38 semanas, una ecografia demostrd que el-

biparietal era de 8'3 cm. y el indice L/E de 1'2.

Dada de alta,volvia a las 39 semanas y tres dias
con un feto varon de 5'100 gramos, con un apgar de 5.7.9.-

Diandose de alta normalmente, no hizo distress respiratorio

Falsos negativos con edad gestacional inferior a

las 36 semanas:

——De los cinco nifios incluidos en el grupo de ges-
tantes inferior a 36 semanas y con I L./E menor de dos, dos
hacen distress respiratorio falleciendo a consecuencia del

mismo.

Se trata de las historias 881.y 13713, que a con

tinuacidén contaremos.

— E1 primer caso se trata de una gestante de 30 --
afios con un parto vaginal anterior de 3350 gramos, que in--
gresa a las 30 semanas 1 dfa, diagnosticada de hidramnios.

Se le prdctica ecografia con DBP igual a 7'S5 y -
sele hace amniot¢entesis; el resultado L/E fue = 1'



Se pone ese mismo dia de parto, y tras estimula-
cién y analgesia, se extrae un feto varén de 1500 gramos,-
con rotura de bolsa intraparto. El1 apgar fué 2.3.4.

A las 24 horas fallece en el servicio de Pedia--
tria por deficiencia respiratoria y prematuridad. En la --
anatomia patoldégica, se encontrd la existencia de listerio

sis.

— E1 segundo caso, historia 13.713; es una terci--
gesta de 36 afios de edad, con dos partos vaginales; el pri
mero de ellos un feto de 2.750 gramos y el segundo de ----
4.750 gramos, muerto anteparto.

Padece de diabetes juvenil, tipo C, segin Pris--
cilla White.

Actualmente se le administraban 45 unidades (15/
30) de insulina en las 24 horas.

A las 32 semanas, enviada por los endocrindlogos,
se le hace ecografia, con DBP=8'25, y se le extrae liquido
amniotico, para Indice L/E; el valor obtenido es de 1'6 y-
la creatinina es de 1'05.

A los 7 dias ingresa tras bolsa rota, con con---

tracciones, parto iniciado y situacidn transversa.

Se decide hacer cesidrea, con feto hembra de 2100
gramos.

Fallece a las 24 horas en Pediatria; era un nifio

polimalformado, con signos de inmadurez pulmonar.



En ambos casos, el resto de los pardmetros que -
se utilizaron para comprobar la madurez fetal, hablaban --

también de inmadurez fetal.

Los otros tres, que son los falsos negativos ---

(60%), tenian las siguientes caracteristicas clinicas:

—— Historia 11.252: se trata de una gestante de 25-

afios con un parto vaginal sin complicaciones. No refiere -

antecedentes.

Ingresa al 8° mes con ataque de eclampsia;, se le
pone goteo, con tensidn arterial de 17/10,5,con lo que ce-

den los ataques y mejora el cuadro.

Se le hace ecografia a las 35 semanas dos dias,-
aprecidndose un DBP de 8'2 cm. y la amniocentesis nos da -
un valor de L/E de 1'6.

Se le practicé fondo de ojo, encontrdndose un au

mento de la flexuosidad vascular y dilatacién venosa.

Ese mismo dia se induce, tras estimulacién y ---
analgesia,obteniéndose un feto hembra de 1.850 gramos. Bol
sa rota de cuatro horas antes del parto.

El recién nacido presenta en Pediatria un cuadro
de ictericia neonatal, y se vd de alta a los 19 dias, no -
habiendo presentado cuadro clinico de distres respirato---
rio.

Ese valor, podriamos considerarlo normal para --
esa edad gestacional, y recordaremos que segin GLUCK y ---
COLLS.(63),en los indices de L/E inferiores a 1'S, se acom



pafiaban en un 90% de distres r