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RESUMEN

En los embarazos de alto riesgo, es determinante la certeza de la madurez pulmonar fetal

para su manejo y resolucion.

Objetivos: Establecer la correlacién clinica entre el conteo de cuerpos lamelares con
punto de corte = 35 000 fl., y ausencia de sindrome de dificultad respiratoria en el recién

nacido.

Material y métodos: El estudio incluyd 109 casos de muestras de liquido amnidtico de
embarazos Unicos y multiples con edades gestacionales entre 32 y 38 semanas (media
36,4 semanas). Se realizé a cada una de las muestras en conteo de cuerpos lamerales
(ccL) por citometria de flujo. Los resultados = a 35 000 equivalen a 70 (67.3%) de los
casos analizados y los < 35 000 equivalen a 34 (32.6%). Se dividieron en dos grupos:
Donde el numero | con ccL = a 35,000 y grupo Il < a 35,000; en el grupo I, 3 (3.8%)
neonatos presentaron dificultad respiratoria secundaria y de ellos, la totalidad presentaba
comorbilidad secundaria que condiciond el SDRA y, 67 (95.7%) de ellos, no presentaron
dificultad respiratoria. En el grupo Il, se encontr6 que 27 (79.4%) pacientes no
presentaron dificultad respiratoria y 7 (20.6 %) si presentaron dificultad respiratoria. Para
la significancia del estudio se excluyeron los 27 recién nacidos del grupo Il. Se demostrd
una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de SDR entre ambos grupos

con una P de .81.

Conclusiones: El cCL por citometria de flujo, con un corte de = 35 000, demostré un alto
grado de correlacion, con la ausencia de sindrome de dificultad respiratoria en el neonato.
Ademas de ser una prueba de elevada reproducibilidad, de facil y rapida realizacion y

parece ser altamente efectiva.



ABSTRACT

In high-risk pregnancies, the certainty of fetal lung maturity is a determinant factor, for

management and resolution.

Objectives: To establish clinical correlation between lamellar body count with a cutoff of =

35 000 Fl, and absence of respiratory distress syndrome in the newborn.

Material and methods: The study included 109 cases of AF (amniotic fluid) samples in
pregnancies of gestational ages between 32 and 38 weeks (mean 36.4 weeks). On every
sample it was performed the LBC (Lamellar body count) by flow cytometry. The results of
the analyzed samples of amniotic fluid for LBC with flow cytometry equal to or greater than
35 000, were equivalent to 70 of the analyzed cases. From the 109 samples collected, 67
of them did not show respiratory distress in the newborn and only 3 showed respiratory
distress in the newborn with neonatal morbidity associated with ARDS. From the other 39
samples with values lower than thirty five thousand FL measured by flow cytometry, 10
patients had no respiratory distress and respiratory distress was present on 29 of them. A

P value, below 0.5, indicate that the samples were not randomly selected.

Conclusions: The LBC by flow cytometry, with a cutoff of = 35 000, demonstrated a high
degree of correlation with the absence of respiratory distress syndrome in the newborn.
Besides it demonstrated to be a high reproducibility test, the minimum time for its

implementation and outcome, and accessible to most laboratories.



INTRODUCCION

En las pacientes con embarazo de alto riesgo, es de suma utilidad tener al alcance una
prueba accesible, econdmica, eficaz y rapida que ayude a la deteccibn de madurez
pulmonar fetal. Debido a las diferentes complicaciones obstétricas que se presentan en
este tipo de embarazos, y a la frecuente necesidad de la interrupcion de la gestacion
antes del término; el conteo de cuerpos lamelares por citometria de flujo, es una prueba
de reciente uso en los centros hospitalarios, que reune ciertos parametros que toda
prueba de deteccion para la madurez pulmonar fetal debe tener; como lo es la facil
reproducibilidad y el equipo utilizado para su realizaciéon, ademas esta disponible en la

mayoria de las centros hospitalarios.

Se cuenta con suficiente informacion en la literatura mundial, la cual indica que ésta
prueba es valida para la determinacion de la maduracién pulmonar fetal. Sin embargo,
aun no existe un consenso mundial acerca de los puntos de corte para su debida
interpretacion, existiendo valores de entre 32 mil cCL y 50 mil CCL para validar la madurez

pulmonar.

Esta investigacion pretende la validacién del conteo de cuerpos lamelares por citometria
de flujo, como prueba diagnéstica con un punto de corte de 35 mil cCL, mediante la
comprobacion de ausencia de sindrome de dificultad respiratoria neonatal, en aquellos

productos que se demuestren por encima de este punto de corte.



CAPITULO 1. MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS.

El parto prematuro ha sido, y es, la causa mas frecuente de mortalidad y morbilidad
perinatal, también es responsable de la mayoria de las muertes neonatales no
vinculadas con malformaciones congénitas. Las principales complicaciones
asociadas con la prematurez son el sindrome de dificultad respiratoria, hemorragia
interventricular, enterocolitis necrotizante, displasia broncopulmonar, persistencia del
conducto arterioso, retinopatia y la sepsis. Siendo Ila principal causa de
morbimortalidad la presencia del sindrome de dificultad respiratoria en el neonato,

ocasionada por la inmadurez pulmonar fetal. (1)

A esta patologia se agregan los factores asociados a la madre, dentro de los principales
se encuentran la diabetes gestacional y la isoinmunizacién materno fetal, los cuales
constituyen factores que retrasan la madurez pulmonar fetal, no relacionados a la edad

gestacional. (1)

Aunque, la incidencia de la dificultad respiratoria en el recién nacido ha disminuido gracias
a la induccion de maduracion pulmonar prenatal con corticoides, se han usado en desde el
siglo pasado. Los primeros reportes del uso de esteroides se remontan a 1950, por el Dr.
Blodi de la Universidad de Columba en Nueva York, quien demostré su utilidad para
promover el desarrollo pulmonar y la sintesis de surfactante en el prematuro. Mas tarde se
realizaron estudios controlados y se pudieron analizar los efectos de los esteroides post—

natales. (1)

Asi se han realizado metanalisis acerca de las ventajas y desventajas de su utilizacion en
tres diferentes periodos de la vida: De manera muy temprana (menos de 96 horas de vida),
moderadamente temprana (una a dos semanas de vida) o tardia (mas de tres semanas de
vida). En recién nacidos de muy bajo peso; sin embargo, es importante mencionar que los
esquemas utilizados han sido muy variados e, histéricamente, han llegado a utilizarse
dosis demasiado altas en relacién a lo que se utiliza actualmente. Los principales efectos

benéficos reportados son: extubar mas facilmente y disminuir la incidencia de enfermedad




pulmonar crénica. Estos resultados fueron el fundamento para la recomendacion realizada
en 1994 por el Royal College of Obstetricians and Gynecologists, los Institutos Nacionales
de Salud y la Consensus Conference, quienes puntualizaron recomendaciones para la
administracion de cortico esteroides antenatales. (1) Dichas recomendaciones han
evolucionado histéricamente en cuanto a la dosificacion de los esteroides recomendados
hasta el ultimo consenso de 2012 por el ACOG, publicado en el boletin niumero 41, donde
establecieron unicamente como terapia efectiva de induccion de madurez pulmonar fetal a

la dexametasona y la betametasona, utilizando dosis minimas efectivas. (2)

En cuanto al manejo para la madurez pulmonar prenatal, ya estan establecidas las guias
de tratamiento, esquemas y su manejo; pero con ello no se ha logrado disminuir la
morbimortalidad en los recién nacidos a causa de la dificultad respiratoria, siendo ésta la
principal complicacion. Es por ello que se han ideado nuevas técnicas que lleven al
diagnostico antenatal de la maduracion pulmonar para su manejo oportuno. Se han
descrito examenes del liquido amnidtico obtenido por amniocentesis, siendo los mas
utilizados el indice lecitina/esfingomielina (L/E) y la medicion del fosfatidilglicerol (PG), con
el fin de predecir el riesgo neonatal de desarrollar dificultad respiratoria. Los pioneros en
el diagndstico antenatal de la maduracién pulmonar, Liggins y Howie, reportaron en 1972
por primera vez, estudios realizados prenatalmente para el diagnéstico de maduracion
pulmonar y su manejo, con el fin de disminuir la incidencia de sindrome de dificultad

respiratoria en el recién nacido. (1)

Desde la década de los 70, el estandar de oro para el diagnéstico de maduracién
pulmonar fetal, ha sido la determinacion de la relacién L/E; no obstante, la disponibilidad
de la prueba es muy limitada, incluso en medios con alta tecnologia, lo que ha estimulado

la busqueda de pruebas alternativas de métodos de valoracion pulmonar fetal. (2)

Entre las caracteristicas que debe reunir un método de valoracién de madurez pulmonar
fetal se deben citar: que no presente interferencias por sangre o meconio, que sea rapido

y que tenga una sensibilidad muy elevada y una especificidad alta. (4)

Los métodos de valoracion pulmonar fetal, se pueden clasificar en dos categorias

generales: biofisicos y bioquimicos.



1. Métodos biofisicos.

Los métodos biofisicos han sido dificiles de estandarizar y su uso en la practica clinica es
muy limitado. De todos ellos, el que mas se ha utilizado es el test de Clements, propuesto
en 1972. (4)

1.- Test de Clements, se describid inicialmente como la "prueba de la burbuja" (Shake
test) como un método rapido para determinar la presencia de surfactantes en el liquido
amniotico. La evaluacion clinica del Método de Clements modificado en 1987, tiene una
sensibilidad de 95 % y una especificidad de 75 %.(4)

1. Métodos bioquimicos.

Dentro de los métodos bioquimicos se incluyen: la determinacion de la actividad
enzimatica de sustancias que intervienen en la sintesis pulmonar de fosfolipidos, la
cuantificacion de proteinas asociadas al surfactante y la valoracién de diferentes
fosfolipidos. Los métodos que han tenido utilidad clinica han sido los que valoran algun

aspecto relacionado con los fosfolipidos. (5)

1.- La espectofotometria de liquido amnidtico, para medicién de fosfolipidos realizada por
Mendelbaun y Belitzky en 1976, tuvo el objetivo de obtener la lectura del liquido amniético
por espectofotometro. (4) Debido a la dificultad en el manejo de la instrumentacion, el
grupo de Tait modificé la técnica para permitir el uso de un instrumento comun en un
laboratorio clinico, un analizador TDx. El método permite determinar la cantidad relativa de
fosfolipidos del surfactante en liquido amnidtico. Aunque la sensibilidad y la especificidad
son elevadas, tanto en la version automatizada como en la manual, la incidencia de falsos
positivos es muy alta (entre 50 y 53%). Algunos autores recomiendan esta valoracion

como método de screening, en un estudio secuencial de madurez pulmonar del feto. (4)

2.- La determinacion de células naranja, propuesta en la misma década de los 80 por
Brosen y Gordon, demostraré que la cantidad en proporcion de células naranja (células
con lipidos) se encontraba en relacion directa con una mayor edad gestacional. =

Reutilizada por Bishop y Carson, se encontré una frecuencia de prematurez de 80 a 90% @
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con menos de 2% de células naranja y 60% con 2-5% de dichas células. No se encontré
prematurez cuando el porcentaje de células naranja fue de 20% 6 mas. Sin embargo, la
proporcion de falsos negativos (pacientes cercanos al término por otros criterios con

pocas células naranja), parece ser alto. (5)

3.- Relacion Lecitina/Esfingomielina, actualmente denominada prueba de cuantificacién de
fosfolipidos. El grupo de Gluck, en 1975, fue el primero que introdujo en la practica clinica
el estudio de la madurez pulmonar fetal mediante la determinacion en liquido amnidtico
del indice Lecitina/Esfingomielina (L/E). (5) En 1979 modificaron el método original, y
mediante una cromatografia bidimensional, propusieron la valoracién del «Perfil
pulmonar» en el que se incluia, ademas de lecitina y esfingomielina, la determinacién de
otros fosfolipidos de origen pulmonar. Considerado como el estandar de oro para la
determinacion de madurez pulmonar fetal, se mide la cantidad de fosfolipidos en el liquido
amnidtico y, a través de ella, se puede determinar el grado de maduracién pulmonar fetal,
lo cual es particularmente util para adelantar a lo que podria ser la respuesta pulmonar del
neonato. Aunque; su alto costo, su dificil acceso, la complejidad de la técnica de
realizacion y el retardo en el tiempo de obtencidén de resultados, lo hace inaccesible para
muchos centros hospitalarios en nuestro medio, ya que no cuentan con los medios para

su realizacion. (4)

Los resultados se expresan como indices referidos a esfingomielina, para evitar las
variaciones de volumen de liquido amniético. Es interesante destacar que la presencia de
sangre o de meconio no interfiere la determinacion de fosfatidilglicerol (PG). Este método
tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad de 85%. El valor predictivo negativo es

de 100% vy el valor predictivo positivo de 64%. (4)

Desafortunadamente, algunos investigadores han intentado modificar el procedimiento,
eliminando la precipitacion en frio con acetona. En este caso, la relacion de 2.0 de L/E no
puede ser indicativo de madurez pulmonar y una relacion de 4.0 puede ser necesaria para
asegurarse que existe una adecuada cantidad de surfactante pulmonar. Como ha sido
repetido insistentemente por Gluck, cada laboratorio debe determinar sus propios valores
de L/E basados en su propia experiencia. Cuando tal requisito no se cumple, se puede
caer en el error de tener falsos positivos (desarrollo de SDR a pesar de una relacién L/E

que sugiere madurez). Con un apego muy estricto al método descrito por Gluck, una

=N
=N
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relacion L/E de 2.0, equivale a una posibilidad de falsos positivos de 2%. La mitad de los
resultados falsos positivos ocurren en nifios hijos de madres diabéticas y el otro 50% en
productos severamente asfixiados con relaciones L/E en el "limite" o en aquellos fetos

afectados severamente por isoinmunizaciéon materno fetal. (5)

Es por ello que la prueba de Clements, constituye el procedimiento mas sencillo y mas

factible de realizar aun en instituciones con recursos humanos y materiales limitados. (5)

4.- Cuantificacion de creatinina en liquido amniético: Dentro de otras técnicas mas
recientes y con poco conocimiento sobre ellas esta la prueba de la creatinina verdadera
en el liquido amniético descrita por Sanguinetti y col. en la década de los 90. Se considera
un método impreciso, ya que lo evaluado es la funcién renal fetal que correlaciona
indirectamente con el grado de madurez pulmonar fetal, con una probabilidad alta de
madurez pulmonar en el feto por su capacidad de concordancia con la edad gestacional.
Concretamente se cuantifica la "creatinina verdadera", gracias a la cual no se dosifican
otros cromoégenos que alteran el desarrollo del color, inconveniente que presentan las
técnicas habituales con las que se obtienen valores mas altos e imprecisos.
Concentraciones iguales o mayores de 1.6 mg. de creatinina verdadera por 100 ml. de
liquido amnidtico, indican embarazos iguales o0 mayores de 37 semanas. La presencia de
sangre o meconio en las muestras de liquido amniético pueden darnos resultados
erroneos. Ademas, en ciertas patologias maternas por ejemplo en la insuficiencia renal y
las miopatias, la prueba carece de valor y sus resultados no son confiables. Las
embarazadas diabéticas tienen valores de creatinina verdadera en el liquido amnidtico
significativamente mayores que las de la poblacion general. Por esta razén, no es

aconsejable que en esta patologia se utilice como parametro de madurez fetal. (5)

5.- Cuantificacion de cuerpos lamelares por citometria de flujo: Una de las alternativas
mas recientes para el diagnéstico de madurez pulmonar fetal, es el recuento de cuerpos

lamelares en el liquido amnidtico.

Esta es una prueba sencilla, ampliamente disponible y tiene bajo costo, en comparacién
con la determinacion de la relacion Lecitina/Esfingomielina, aun no se ha logrado un
consenso acerca de los criterios de interpretacion y ha sido poco evaluada

sistematicamente. (1)
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Hacia la década de los noventa, en 1989, Dubin describié un método para cuantificar la
densidad numérica de los cuerpos lamelares (CL 0 CCL) a través del uso de contadores
hematoldégicos comerciales, aunque estos reportes no enfatizan la habilidad del cCL para
predecir la evolucion clinica comparada con las metodologias ya establecidas. La prueba
se basa en que se registran los datos del CCL en el canal correspondiente a las plaquetas
para un tamafo de particula mayor o igual a 1.7 fl., porque estos conteos correlacionan
mejor con los test estandar de maduracion pulmonar y porque la técnica es lineal sélo

para particulas de ése tamafo. (6)

Esta técnica se basa en la medicion de cuerpos lamelares, mediante la obtencién de
liquido amnidtico extraido por amniocentesis. Al ser del tamafio de una plaqueta, permiten
que estas moléculas sean contadas rapidamente, utilizando el canal de plaquetas de los
analizadores sanguineos comerciales. Diversos autores en los afios 90, han utilizado esta

técnica para predecir la madurez pulmonar demostrando una buena correlacion clinica.

(6)

Ante el avance de las nuevas metodologias, para determinar diferentes componentes en
cualquier liquido biolégico, sujetas a controles analiticamente cualitativos y cuantitativos
en el conteo de cuerpos lamelares (CCL) en liquido amnidtico (LA), como prueba rapida de
predictor de madurez pulmonar fetal, tiene multiples ventajas: alta confiabilidad, facil
estandarizacion del proceso y puede efectuarse sobre un pequefio volumen de muestra.
Ademas el test independiza el resultado de la manualidad del operador y hace

desaparecer la subjetividad de la interpretacion por parte del mismo. (6)

Todos estos métodos diagndsticos ya establecidos, y los que estan en estudio, han
servido para la deteccién de la inmadurez fetal antenatal y para ayudar a su tratamiento y
manejo. Mas de dos décadas han transcurrido desde la publicacién de Liggins y Howie vy,
en éste periodo, mas de 3,500 mujeres han sido investigadas en 15 estudios similares,

tratando de responder una pregunta, respondida ya en 1972 por Clements. (5)

Por todo lo anterior, uno de los avances mas importantes en el manejo perinatal de los
embarazos de alto riesgo, ha sido el descubrimiento y disponibilidad de pruebas validas y

confiables, con las cuales indagar el grado de madurez pulmonar del feto humano in
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utero. La habilidad para predecir la madurez pulmonar fetal de una forma rapida, de bajo
costo y con precision, es un auxiliar de suma utilidad en el manejo de embarazos de alto
riesgo; desde la resolucion del mismo o la administracion de glucocorticoides para la
madurez pulmonar; son opciones terapéuticas. También resulta ventajoso para determinar
el tiempo de resolucién cuando las fechas son inciertas. La importancia reside en
disminuir la incidencia de dificultad respiratoria aguda en el recién nacido, para el conteo

de cuerpos lamelares una sensibilidad de 100% y una especificidad de 50%. (6) (17)
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1.2 MARCO CIENTIFICO

Cada ano se producen alrededor de 13 millones de nacimientos prematuros en el mundo.
La mayoria de estos se presenta en paises emergentes. En Estados Unidos ocurre en
11%, en Europa varia entre 5 y 7%. En México, el Instituto Nacional de Perinatologia
informa 19.7% de nacimientos prematuros. Los nacimientos pretérmino representan las
tres cuartas partes de las muertes neonatales no asociadas a malformaciones congénitas.
Sin embargo, la comorbilidad asociada a éste, como el sindrome de dificultad respiratoria,

es responsable de 75% de las muertes neonatales, segun la omMs. (1)

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), sigue siendo una de las causas mas
comunes de morbimortalidad neonatal, debido a la inmadurez pulmonar. Los métodos de
valoraciéon para evaluar la maduracién pulmonar fetal juegan un importante papel para
establecer las estrategias obstétricas a seguir. EI manejo y prondstico perinatal de los
embarazos de alto riesgo, se basa principalmente en la estimacion certera de la madurez
pulmonar fetal. Es por eso que se realiza el analisis del liquido amnidtico (LA) con pruebas
de medicion de madurez pulmonar biofisicas y bioquimicas. La capacidad individual de
cada una de estas técnicas, posee una determinada sensibilidad, la cual aumenta

efectuandolas todas en paralelo. (7)

La eficacia de las pruebas en el liquido amnidtico para predecir madurez pulmonar, varia
segun la edad gestacional. Valores de indice L/IE 2, entre las 25 y 31 semanas de
gestacion, se correlacionarian hasta con 40% de probabilidad de desarrollar sindrome de
dificultad respiratoria; entre las 32 y 35 semanas con 16% de riesgo y; para gestaciones
de 36 semanas o mas, la probabilidad seria del orden de 5%; principalmente cuando hay
comorbilidad materna como diabetes gestacional y comorbilidad fetal, que conlleven a la

presencia de sindrome de dificultad respiratoria en el recién nacido. (5)

Dentro de las pruebas que se realizan para la valoracion de la maduracion pulmonar fetal
en liquido amnidtico, insumen un tiempo estimado entre 10 minutos y 4 horas y un costo

elevado.(4)
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El sindrome de dificultad respiratoria neonatal se presenta en 75% de los recién nacidos
con inmadurez pulmonar. Se hara referencia al desarrollo pulmonar y a las etapas que

incluyen la formacion y desarrollo de los 6rganos principales de la respiracién en el feto.

(1)

El desarrollo pulmonar fetal, desde el punto de vista morfologico, esta dividido en tres

etapas basado en las caracteristicas descriptivas de este proceso.

1.- La etapa inicial, es la etapa pseudo glandular, se presenta entre la semana 8 y la 16,
se caracteriza por la divisiébn progresiva de los bronquiolos terminales hasta completar
entre 12 y 23 divisiones de la via aérea, lo cual finaliza aproximadamente al término de la
semana 16. Las estructuras mas periféricas en esta etapa del desarrollo pulmonar, son
los bronquiolos terminales, que formaran los futuros bronquiolos respiratorios. A las 16
semanas, los diferentes tipos celulares del epitelio respiratorio ya tienen una
diferenciacion rudimentaria, y al término de esta etapa; las arterias, las venas y la via
aérea, estan dispuestas en un patrén relativamente similar al del adulto. Es en esta etapa
donde comienza la formacion de los fosfolipidos necesarios para comenzar la primera via

de la madurez pulmonar. (8)

2.- La etapa canalicular, comprendida entre la semana 17 y la 27 de gestacion, se
denomina de esta manera por la aparicion de canales vasculares que se aproximan a los
espacios aéreos en formacion. Este periodo comprende el paso de un pulmoén pre viable a
uno potencialmente viable, ya que en ella tiene lugar la diferenciacién del pulmén como un
organo capaz (potencialmente) de intercambiar gases. Para esta transformacion suceden
tres eventos esenciales para la supervivencia extrauterina del feto:

a) Aparicion de las unidades acinares.

b) Desarrollo de la barrera alveolocapilar.

c) Comienzo de la sintesis de surfactante.

La unidad acinar o acino, es el grupo de los bronquiolos respiratorios y alvéolos que se
originan de un bronquiolo terminal. Las membranas basales del epitelio respiratorio y

vascular, se fusionan y permite el intercambio gaseoso en la vida extrauterina.
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La superficie de la barrera alveolo-capilar aumenta de forma exponencial a lo largo de la
etapa canalicular, adelgazandose progresivamente. De la semana 20 a la 22 de
gestacion, las células que van a dar origen a los neumocitos tipo | y Il, ya pueden ser
reconocidas. Los neumocitos tipo || mantienen su forma cuboidea, apareciendo en su
citoplasma glucoégeno y cuerpos lamelares que indican el comienzo de la produccién de

surfactante por el pulmon fetal. (8)

3.- La etapa sacular, comprende el periodo desde las 28 semanas hasta el término de la
gestacion. Los cambios que ocurren en este periodo son la disminucion del espesor del
intersticio, aparicion de los tabiques en los saculos terminales y el adelgazamiento del
epitelio. Se describe en ella la presencia de cuerpos lamelares mas grandes y en mayor
cantidad, el surfactante pulmonar se encuentra presente ya en el liquido amniético. (8)
Este entra en comunicacion directa con el liquido amniético, siendo expulsado de los
pulmones al mismo durante los movimientos respiratorios del feto. Por lo tanto, el liquido
amnidtico es una fuente adicional de surfactante, que puede ser purificado por métodos
apropiados y asi, el analisis del liquido amnidtico, es usado como un test para conocer la

maduracion pulmonar del feto (10).

ANATOMIA Y FISIOLOGIA PULMONAR.

El pulmén, es el encargado de llevar a cabo la funcion respiratoria en los organismos.
Histolégicamente estan formados por tejido respiratorio esponjoso, en el cual se producen
los intercambios gaseosos entre la sangre y el aire, y un sistema ramificado de tubos
aéreos denominados bronquiolos y bronquios. Es a través de ellos que "entra y sale" el
aire de las bolsas aéreas del tejido respiratorio esponjoso. La unidad respiratoria incluye
un bronquiolo respiratorio, conductos alveolares, atrios o vestibulos y sacos alveolares o

alvéolos. (8)

Los alvéolos se encuentran en una cantidad aproximada de 250 millones en los pulmones
del ser humano, con diametro medio de 0,1 mm. por alveolo. Estan recubiertos de una
capa continua de epitelio, suficientemente fina como para permitir el intercambio gaseoso
y asi la respiracién. Los gases alveolares se hallan en estrecha proximidad con la sangre
de los capilares, de forma tal, que el intercambio gaseoso entre el aire alveolar y la sangre
pulmonar, se produce a través de las membranas de todas las porciones terminales de los

pulmones, llamada la barrera aire — sangre. Estas membranas en conjunto se denominan
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membranas respiratorias 0 membrana pulmonar. El analisis estructural de la membrana
respiratoria muestra las siguientes capas: 1) una capa monomolecular de sustancia
tensoactiva, lipoproteina que se difunde sobre la superficie de liquido que reviste el
alveolo, el surfactante pulmonar; 2) una capa muy delgada de liquido que recubre el
alveolo; 3) el epitelio alveolar formado de células epiteliales muy delgadas; 4) un espacio
intersticial entre el epitelio alveolar y la membrana capilar; 5) una membrana basal capilar
y 6) la membrana endotelial capilar. A pesar del numero elevado de capas, el espesor

global de la membrana respiratoria oscila entre 0.1-1 ym. (8)

El epitelio alveolar, estd compuesto de dos tipos de células vinculadas por uniones
herméticas, que recubren de forma continua el saco alveolar. Las mas importantes son las
planas y reciben el nombre de neumocitos de tipo I. Entre ellas se intercalan otras células
secretoras de mayor tamafio, menos numerosas, conocidas como neumocitos de tipo Il.
Las células planas son las encargadas de permitir la difusion de gases a través de su
citoplasma, en tanto que los neumocitos de tipo Il tienen una funciéon esencialmente
secretora, por lo que su actividad metabdlica es mas intensa que en las células de tipo I.
Cuando los neumocitos de tipo | son dafados por sustancias citotoxicas o por altas
presiones de oxigeno, se forman nuevas células de tipo | a partir de los neumocitos de
tipo Il (8). Los neumocitos tipo Il constituyen entre 10 y 15 % de las células pulmonares.
Son células redondeadas y bastante grandes, ricas en reticulo endoplasmico rugoso,
mitocondrias y peroxisomas. Su citoplasma tiene un alto contenido en corpusculos
lamelares, que son un reservorio intracelular de surfactante. Estos organulos son
estructuras hemisféricas de material membranoso, dispuesto en torno a una matriz
amorfa, situada en posicidon excéntrica. El material almacenado esta formado casi
exclusivamente por fosfolipidos, cuya composicion es semejante al surfactante pulmonar

y difiere de otras fracciones subcelulares en su composicion. (8)

CUERPOS LAMELARES.

Diversos autores, como Dubin, han estudiado la composicion en fosfolipidos de los
cuerpos lamelares procedentes de diversas especies. En todos los casos, se observa la
predominancia de la fosfatidilcolina sobre el resto de los fosfolipidos y un alto contenido

de fosfatidilglicerol, considerado como marcador quimico de esta fraccién subcelular, su
porcentaje es algo inferior al que se encuentra en el surfactante pulmonar (8). En los =

cuerpos lamelares se ha detectado numerosas enzimas implicadas en el metabolismo del




surfactante pulmonar. Por esta razén, se considera que la contribucién de estos organulos

al proceso de biosintesis de los componentes del surfactante debe ser muy escasa (8).

Los cuerpos lamelares (CL) aparecen en el pulmén en las fases finales de la gestacion,
coincidiendo con el aumento en la sintesis de fosfolipidos. En la sintesis de estos lipidos,
participan el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, siendo los cuerpos lamelares, el
reservorio intracelular del surfactante donde se almacena este material hasta que es

excretado al espacio alveolar extracelular (8).

Los cuerpos lamelares, son estructuras dispuestas concéntricamente producidas por los
neumocitos tipo Il. Se los describe como una estructura de mielina tubular, cuyo contenido
en fosfolipidos cambia con la maduracién del pulmén fetal. Consisten casi enteramente de

fosfolipidos y representan la forma de almacenamiento del surfactante pulmonar.(8)

A medida que el pulmén fetal madura, aumenta la produccion de los CL, que son llevados
al LA mediante la respiracion fetal y posterior exudacion. Estos granulos de
almacenamiento de surfactante tienen un tamafio de entre 1 y 5 micrones de diametro ° y
un tamafio (volumen) de particula de 1.7 a 7.3 fI° contienen fosfolipidos, colesterol y
varias proteinas especificas del surfactante’. Los CL aparecen en el citoplasma del
neumocito fetal entre las 20 y 24 semanas® de gestacion y en el LA a partir de la semana
26.(8)

En el estudio de la composicion quimica del surfactante en el liquido amnidtico, realizado
en diferentes especies, los fosfolipidos del surfactante, resulté que la fosfatidilcolina, es el
fosfolipido mas abundante, ya que representa 78 a 91% de los fosfolipidos totales. El
fosfatidilglicerol es el segundo fosfolipido mas abundante (5 a 6% del total), y es
caracteristico de éste liquido biologico, y de los cuerpos lamelares, donde llega a
representar hasta 13% de los fosfolipidos, apareciendo también en otros tejidos animales
(pero siempre en proporciones traza). Este fosfolipido aumenta la fluidez de las moléculas
de dipalmitoilfosfatidilcolina, por lo que su presencia es critica para la estabilidad alveolar.
De hecho, el fosfatidilglicerol, se encuentra ausente en pulmones inmaduros y estudios
realizados por Hallman y Epstein en 1980 y Bleasdale y Johnston en 1982, hacen
hincapié en la relacion existente entre la razén fosfatidilglicerol/fosfatidilinositol en la

maduracion fetal del pulmén y ciertas enfermedades de caracter respiratorio. Cuando el
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pulmon fetal esta maduro, la razén se incrementa, mientras que en estados de inmadurez

desciende.(5)

El resto de los fosfolipidos (fosfatidiletanolamina, esfingomielina, fosfatidilinositol,
fosfatidilserina y lisoderivados) estan escasamente representados en este liquido
biolégico, aunque tanto la fosfatidiletanolamina como la esfingomielina, son fosfolipidos
cuantitativamente importantes en el tejido pulmonar. Estudios recientes indican que el
fosfatidilinositol puede remplazar al fosfatidilglicerol sin afectar de modo importante a las

propiedades fisioldgicas y fisicoquimicas del surfactante (6).

Existen muchas pruebas para diagnosticar la edad del feto, algunas de las cuales son
realizadas en nuestro medio y otras, tiene la perspectiva de poder hacerse a corto plazo
en la medida de que dispongamos de algunos recursos materiales y econdmicos para

practicarlas. (4)

PRUEBAS DE MADUREZ PULMONAR FETAL.

En este orden se describen las técnicas que a lo largo de sus inicios han sido utilizadas
como métodos diagnésticos para la determinacion de madurez pulmonar prenatal.
También se describen las ventajas y desventajas de cada uno, y el por qué se prefiere la
realizacion de una sobre la otra. Asi como las nuevas técnicas que se han utilizado como
pruebas rapidas y de facil acceso para la mayoria de los centros hospitalarios. No existe
hasta el momento, ninguna prueba que pueda dar una informacién exacta de la edad
gestacional del feto. Todas, por muy sofisticadas que parezcan, tienen un rango de

dispersion que hace que sus resultados sean relativamente confiables. (5)

Cuando se estudia un parametro particular de madurez fetal, se asume que el crecimiento
y desarrollo del resto de dérganos fetales, siguen un progreso parejo y paralelo. Por
ejemplo, cuando se dosifica el coeficiente Lecitina-Esfingomielina (L/E), concretamente se
estan cuantificando sustancias identificadas como fosfolipidos que actuan como
surfactantes pulmonares. Si este coeficiente es mayor de 2, se concluye que el feto esta
"maduro”, no obstante, lo mas légico seria afirmar que el pulmén fetal tiene una cantidad

de surfactante que corresponde a un pulmon "maduro”.
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l. Espectrofotometria del Liquido Amnidtico.
Il. Porcentaje de células naranja en el liquido amnidtico.
Il. Dosificacion de fosfolipidos en el liquido amniético:
1. Test de Clements (Skak test, prueba de la burbuja)
2. Coeficiente Lecitina/Esfingomielina (L/E).

3. Concentracion de fosfatidilglicerol.
IV. Concentracion de Creatinina en el liquido amnidtico.

V. Cuantificacion de cuerpos lamelares en liquido amnidtico por citometria de flujo.

l. ESPECTROFOTOMETRIA DEL LIQUIDO AMNIOTICO.

El liquido amnidtico obtenido por punciéon amnidtica, es recogido en tubos protegidos de la
luz con papel plomado. Se centrifuga de inmediato a 3000 r.p.m. durante 30 minutos.
Procediendo de esta manera se evita la descomposicién de los pigmentos bilibirrubinoides
por la luz solar o artificial, y también la lisis de los pocos glébulos rojos que quedan

siempre en la aguja de puncion. (4)

Para la lectura del liquido amnidtico no debe existir turbidez ni sobrenadantes, en caso
contrario, se centrifuga nuevamente. La medida de los valores de la Densidad Optica
(D.0.) se efectua en forma escalonada en el espectofotdmetro, recorriendo el espectro de

la luz visible, entre 700 a 320 milimicras de longitud de onda.

Con los valores de las Densidades Opticas leidas cada 20 milimicras, se confecciona una
grafica en papel semilogoritmico. La linea de base ideal, la que tendria el liquido
amniotico corresponde a la trazada entre 525 y 375 mM de longitud de onda. La diferencia
de Densidad Optica (A. DO) a 450 mM se obtiene por simple diferencia entre el punto leido

a 450 mU y el valor correspondiente de la linea de base. (5)

Con el objeto de simplificar la técnica, se hacen las lecturas de D.0. a 375, 450 y 525 mU,
construyéndose la curva con éstas tres lecturas y trazando una tangente que va de las
375 a los 525 mU y luego una linea que sale de la lectura de D.O. encontrada a 450 hasta

intercesion con la tangente. Dicha linea correspondera a la D.O. (5)
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Valores de 0.015 de D.0. 0 menores, corresponden con alta probabilidad a gestaciones de
mas de 36 semanas de embarazo. Pero valores mayores de 0.05 no descartan que el feto

esté maduro y requieren otros estudios complementarios.

Lo delicado de esta prueba, es que el liquido amniético debe permanecer en refrigeracion
y protegido de la luz, no debe existir contaminacion meconial o sangre hemolizada, de lo

contrario no tiene sentido efectuar la técnica. (4)

Il. PORCENTAJE DE CELULAS CON LIPIDOS.

Se hace una agitacién suave del liquido amnidtico contenido en la jeringa o en un frasco,
se coloca una gota de liquido amnidtico en un porta-objetos mezclandola con una gota de
sulfato de azul de Nilo a 0.1%. Se entibia un momento la preparacién al calor de una
lampara y se coloca un cubre-objetos. Se examina en fresco de inmediato al micros copio.
Es fundamental que el examen sea lo mas proximo posible a la extraccién del liquido

amnidtico para evitar la destruccion de las células sebaceas que son muy labiles.

El conteo se efectia recorriendo el preparado por campos en forma similar o como
rutinariamente se obtiene la férmula leucocitaria relativa. Se anota por separado el
numero de células naranja en relacion al total de células contadas, utilizando la formula:
porcentaje de células con lipidos y numero de células naranja por 100, es el numero total
de células. El porcentaje de células con lipidos iguales o mayor que 10%, corresponden
con alta probabilidad a embarazos de mas de 36 semanas. Dado que pueden presentarse
porcentajes inferiores a 10%, y 0% en embarazos de término, se considera que valores
menores de 10%, no afirman que el feto esté inmaduro y requieren analisis

complementarios.(5)

La prueba puede efectuarse aun cuando se contamine el liquido amnidtico con meconio
y/o sangre. Para iguales edades gestacionales, no existen diferencias entre la poblacion

normal y las gestaciones patoldgicas.
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1. DOSIFICACION DE FOSFOLIPIDOS EN EL LIQUIDO AMNIOTICO. "TEST" DE
CLEMENTS.

Se realiza a los 15 minutos de la agitacion. La interfase aire liquido de los tubos debe

observarse contra un fondo negro. Se realiza con las siguientes diluciones:

Tabla 1. Diluciones para la interfase aire liquido, “test” de Clements.

1 ml 75 ml .50 ml 25 ml .20 ml
1ml 1ml 1ml 1ml 1ml
Oml 25 ml .50 ml 75 ml .80 ml
11 Vo 1/4 117 1/8

Se valora cada tubo como positivo, si en el menisco existe un anillo continuo de burbuja, y
como negativo si no existen burbujas o éstos no forman un anillo completo. Si los 5 tubos
son positivos, el test es positivo; 4 tubos son positivos y uno negativo, el test es
intermedio; 3 tubos son positivos y 2 negativos, el test es dudoso; y mas de 3 negativos,

el test es negativo. (5)

Precauciones utiles para realizar la técnica:

No realizar el test si el liquido amnidtico tiene meconio, porque puede dar falsos positivos.
Cuando el liquido amniético tiene sangre, centrifugarlo a 500 r.p.m. durante 5 minutos; si
el hematocrito del sobrenadante es inferior a 3%, puede hacerse el test. No conviene
efectuarlo si hay contaminacion vaginal. Debe realizarse el test de inmediato a la
extraccion del liquido amnidtico, de no ser asi, puede guardarse en refrigeracion a 5°C,
hasta 30 minutos 6 de 0 a 20°C hasta 24 horas.(5).
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2. RELACION LECITINA ESFINGOMIELINA EN EL LIQUIDO AMNIOTICO.
Antes de la semana 30 a 32 de gestacion, la lecitina se encuentra presente en bajas
concentraciones en el liquido amniotico. Dichos valores son menores que los de
esfingomielina. A las 32 semanas, la concentracion de éstos fosfolipidos se igualan,
produciéndose posteriormente un gradual incremento de la lecitina, el cual se hace

abrupto a las 35 semanas, momento en el que se alcanza la madurez pulmonar.(4)

La dosificacion del coeficiente Lecitina/Esfingomielina (L/E), es una de las pruebas de
madurez fetal mas confiables en la actualidad. Concretamente es una prueba que mide la
cantidad de fosfolipidos en el liquido amniético y, a través de ella, se puede determinar el
grado de maduracién pulmonar fetal, lo cual es particularmente util para adelantar lo que
podria ser la respuesta pulmonar del neonato; en el caso que por alguna razén obstétrica
0 médica, se decidiera interrumpir un embarazo. Es una medida de interrelacién de dos

fosfolipidos producidos por el pulmén fetal y volcado en el liquido amnidtico. (4)

El uso de la relacion L/E, fue llevado a cabo empiricamente mediante cromatografia en
capa delgada, lo que demostrd que la lecitina y la esfingomielina se separan, pero quedan
proximas. La determinacién de la L/E descrita por Gluck, incluye una precipitacién en frio
con acetona del liquido amnidtico, antes de la cromatografia. La lecitina no saturada es
soluble en "acetona fria", mientras que la lecitina disaturada no tiene esta propiedad. Esta
ultima tiene mayor actividad de superficie y representa en cantidad de "madurez" de 50 a
70% de la lecitina presente. Con ésta técnica, un valor de 2.0 de L/E indica madurez fetal

pulmonar. (5)

La madurez funcional del sistema surfactante ocurre entre la 33 y la 37 semana de
gestacion en embarazadas "normales", siendo el promedio de 35 semanas. Existe
relacion de L/E antes de la semana 33 (maduracién acelerada); en condiciones asociadas
con insuficiencia placentaria, preeclampsia, hipertension crénica, hemoglobinopatias y
diabetes mellitus con severa enfermedad vascular (clase F y R, y algunos casos de clase
D). Ademas una prolongada ruptura prematura de las membranas, especialmente si tiene
mas de 72 horas de duracién, pareciera acelerar la maduracion. Por el contrario, la
maduracion del surfactante puede estar retardada (por debajo de las 37 semanas), en
algunas diabéticas, particularmente las de las clases A, B y C y algunos fetos con

eritroblastosis. Por otra parte, en pacientes diabéticas puede producirse el SDR a pesar de
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relaciones que indican madurez. Las contaminaciones del liquido amnidtico con sangre o
meconio, pueden alterar la relacién L/E. Tanto la sangre materna como la fetal tienen una
relacion L/E de 1.31 a 1.46, de modo que su adicion al liquido amniético tienden a
disminuir las relaciones altas y a elevar las bajas. El agregado de meconio produce una

disminucion de la relacién L/E. (5)

3. DETERMINACION DE FOSFATIDILGLICEROL.

Recientes estudios del desarrollo perinatal pulmonar de la rata y del hombre, han revelado
que, simultaneamente con la lecitina, el surfactante pulmonar contiene otros fosfolipidos
"menores" identificados como fosfatidilglicerol (PG) y fosfatidilinositol. Si bien es cierto que
la funcién del PG no esta clara, aun pareciera que interviene en mejorar la funcion del

surfactante pulmonar estabilizando el alveolo. (5)

En algunas publicaciones se ha establecido que la presencia de PG en el liquido
amnidtico, indica que la maduracién pulmonar ha sido alcanzada y que el recién nacido no

desarrollara sindrome de dificultad respiratoria. (5)

Algunas investigaciones demuestran que la ausencia de PG en el liquido amnidtico, esta
asociada con una prueba de Clements negativa. Sin embargo, la situacién inversa no ha
sido observada. No obstante, la presencia de PG en el liquido amniético, es un buen
indicador de maduraciéon pulmonar fetal. Sin embargo, su ausencia no demuestra lo

contrario. (5)

Por lo anterior, se recomienda que al obtener una prueba de Clements negativa, se
proceda a las determinaciones del coeficiente L/E y del PG, con el objeto de obtener un

diagndstico mas confiable de la madurez pulmonar fetal. (5)

Ill. CREATININA VERDADERA EN EL LIQUIDO AMNIOTICO.

Concentraciones iguales, o mayores de 1.6 mg. de creatinina verdadera por 100 ml de
liquido amnidtico, indican embarazos iguales o0 mayores de 37 semanas. La presencia de
sangre o0 meconio en las muestras de liquido amniotico, pueden darnos resultados
erroneos. Ademas, en ciertas patologias maternas, por ejemplo en la insuficiencia renal y

las miopatias, la prueba carece de valor y sus resultados no son confiables. Las
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embarazadas diabéticas tienen valores de creatinina verdadera en el liquido amnidtico
significativamente mayores que las de la poblacion general. Por esta razén, no es

aconsejable que en esta patologia se utilice como parametro de madurez fetal.(5)
IV. CUANTIFICACION DE CUERPOS LAMELARES POR CITOMETRIA DE FLUJO.

El recuento de los cuerpos lamelares es un método rapido para la determinacién
madurez fetal del pulmén. Esta prediccion es importante en muchas situaciones
obstétricas; tales como trabajo de parto prematuro, ruptura prematura de membranas,
manejo de eclampsia, sufrimiento fetal y término electivo de embarazo. Por la evaluacion
del numero y el tamafo de distribucién de los cuerpos lamelares en el fluido amnidtico, se
puede predecir la madurez fetal del pulmén, mediante el contador automatico de células
tipo Coulter. La mayoria de los instrumentos de hematologia, contadores electrénicos de
células, tienen la habilidad de contar cuerpos lamelares en la misma apertura de las
plaquetas. Las muestras de liquido amniético se mezclan bien, se revisa que no tengan
moco Yy se colocan en el contador electronico de células de hematologia. El recuento
aparece en el canal de plaquetas que corresponden a los cuerpos lamelares presentes en
el liquido amnidtico, la mayoria de los canales de plaquetas miden todos las particulas
que tienen un volumen entre 2 y 20 fl., la mayoria de los cuerpos lamelares caen dentro
de éste rango. Este estudio determina directamente el nimero de particulas que estan en

la superficie del liquido. (10)

La técnica de cuantificacion de cuerpos lamelares en liquido amnidtico (CCL), se realiza
con la colocacion de la muestra de LA en un tubo estéril (obtenido por amniocentesis), con
3 mL de muestra es suficiente para el estudio. Debe estar libre de contaminantes como
meconio, sangre y cabello fetal, que pueden interferir con el valor obtenido. Se introduce
la muestra sin centrifugacion al equipo de contador de células tipo Coulter, en donde es

medido a través del canal de contador plaquetario.(10)

Este método se basa en el hecho de que, los cuerpos lamelares pueden contarse debido
a su tamafo (1.3 a 1.7 fl.); mediante la determinacion del pulso eléctrico generado en el
cambio de resistencia que ellos producen, con el empleado para los contadores de células
tipo Coulter. El recuento de 32 000 particulas por microlitro representa madurez pulmonar N

fetal. El Sistema de Hematologia ADVIA (120) en Nueva York, dio ese punto de cohorte @
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para todos los contadores de células que cuenten con el equipo tipo Coulter y puntualizo,
que es necesario establecer para cada equipo celular, un punto de cohorte en correlacion

ala clinica. (11)

Respecto al punto de cohorte para la determinacion de madurez pulmonar fetal, un
consenso en febrero de 2000, dice que la concentracién de cuerpos lamelares, que
representa el almacenamiento del surfactante, se pueden contar en los canales de
muchos contadores electronicos de células. El conteo de cuerpos lamelares, ha sido
usado por mas de una década y se puede comparar con analisis tradicionales de
fosfolipidos para evaluar madurez pulmonar. Se llegé a la conclusion de no centrifugar las
muestras y que, los valores sugestivos de madurez por un conteo de cuerpos lamelares,
es de 35,000 microl e inmadurez por un conteo de 15,000 microl. Aunque hay otros
estudios donde se han visto valores de conteo para madurez pulmonar de mas de 30,000
microl, parece ser por la centrifugacion de las muestras antes del conteo, que puede

variar en su resultado.(6)

TRATAMIENTO DE INMADUREZ PULMONAR.

Posterior a la realizacion de cualquier prueba que valore la madurez pulmonar fetal, el
médico gineco obstetra, decidira y normara la conducta a seguir, en base al mayor
beneficio materno — fetal. Si las condiciones permiten, y hay inmadurez fetal demostrada,
se indicaran manejos ya establecidos desde 2012. Entre los regimenes con
corticoesteroides que demostraron ser efectivos, se incluyen: dos dosis de 12 mg. de
betametasona administradas con un intervalo de 24 horas por via intramuscular; o cuatro
dosis de 6 mg. de dexametasona administradas cada 12 horas por via intramuscular. Se
excluyeron los estudios en los que se us6 metilprednisolona, porque se demostré que la

transferencia placentaria de este corticoesteroide esta alterada.( 7)
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1.3 MARCO NORMATIVO

Segun lo referente a la Norma Oficial Mexicana (NOM-034-SSA2-2002), “para la
prevencién y control de los defectos al nacimiento”; se dispone que, los defectos al
nacimiento, son un conjunto de patologias que alteran la estructura anatémica, fisiologia
de la misma, los procesos del metabolismo y del crecimiento y desarrollo de los fetos y
neonatos. Algunos de estos defectos pueden ser prevenibles, diagnosticados vy
manejados oportunamente; esta ultima accion permite ofrecer a la madre atencidon con
calidad al momento de la resolucién obstétrica y, al neonato, posibilidades de una mejor

condicién de vida. (12)

En los ultimos afios, los logros obtenidos en el campo de la genética y del diagndstico
prenatal, han tenido gran trascendencia y se orientan a proporcionar la deteccion
temprana de alteraciones fetales o complicaciones maternas que colocan en riesgo al
binomio madre-hijo, asi como a plantear estrategias dirigidas a reducir el riesgo de

recurrencia. (12)

En esta Norma Oficial Mexicana, se incluyen los principales defectos prevenibles o
susceptibles de diagndstico temprano, asi como las medidas de prevencion y control que
puedan tener un impacto epidemioldgico prioritario en las tasas de morbilidad y mortalidad

perinatal durante un periodo no mayor de cinco anos. (12)

En su punto 3.12, se definen como defecto al nacimiento; a cualquier anormalidad del
desarrollo anatomofuncional, del crecimiento/maduracion y metabdlico, presente al
nacimiento, notoria o latente; que interfiera la correcta adaptacién del individuo al medio
extrauterino en los aspectos bioldgicos, psiquicos y sociales; que sean capaces o0 no de
ocasionar la muerte o la discapacidad para crecer y desarrollarse en las mejores

condiciones, en alguna etapa del ciclo vital. (12)

Considerando asi, la inmadurez pulmonar fetal en el recién nacido, como un factor que
altere el desarrollo anatomofuncional en la vida extrauterina. Debido a ello, la
determinacion de madurez pulmonar fetal in ttero, por conteo de cuerpos lamelares por

citometria de flujo con un valor debajo de 35 mil (como se propone en el presente
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protocolo); esta legalmente fundamentada como un método diagndstico, para la reduccion

de la dificultad respiratoria aguda en el recién nacido, en nuestro medio.

La Norma Oficial Mexicana (PROY-NOM-007-SSA2-2010), “para la atencién de la mujer
durante el embarazo, parto y puerperio, y del recien nacido sano”, hace referencia a lo
normado en el articulo 4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos,
que establece el derecho de toda persona a la proteccion de la salud y a decidir de
manera libre, responsable e informada, sobre el nUmero y el espaciamiento de sus hijos.
También, la Ley General de Salud, en su articulo 3°, fraccion Iv; establece que se
considera a la atencion materno-infantil, como materia de salubridad general. El articulo
61 del mismo ordenamiento juridico, reconoce su caracter prioritario mediante acciones
especificas para la atencién de la mujer durante su embarazo, parto y puerperio; asi como
del recién nacido y etapas posteriores, vigilando su crecimiento y desarrollo. EI Centro
Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva, es la instancia responsable de la
Secretaria de Salud para la vigilancia y seguimiento del programa de accién "Arranque

Parejo en la Vida", de acuerdo al Reglamento Interior de la Secretaria de Salud. (13)

Se puntualizan las acciones a cumplir en cada consulta y que estas deban realizarse
meticulosamente con un analisis e interpretacion correcta de los resultados que se
obtengan de pruebas rapidas de laboratorio y, en su caso, de gabinete. Al mejorar la
atenciéon prenatal, se contribuira a la identificacion oportuna de posibles complicaciones
en una fase temprana y, por lo tanto, a la solucién médica o quirdrgica mas indicada, con

minimas secuelas y con una evolucion satisfactoria. (13)

Esta Norma es de observancia obligatoria; para todo el personal de salud en las unidades
de salud de los sectores publico, social y privado del Sistema Nacional de Salud; y que
brindan atencién a mujeres embarazadas, parturientas, puérperas normales y a los recién

nacidos sanos.(13) Asi se ha aplicado en el presente estudio.

De manera conjunta, con todo lo ya referido y normado, se considera de apoyo para el
medico la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento del Sindrome de
Dificultad Respiratoria en el Recién Nacido (IMss 137-08), de donde se ha basado ésta

investigacion para la atencion del recién nacido con dificultad respiratoria. Se ha tratado
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de disminuir su comorbilidad y principalmente, la prevencidon en ésta entidad, objetivo

principal de éste proyecto. (14).

Con lo referente a la Norma Oficial Mexicana (NOM-015-SSA2-2010), para la Prevencion,
Tratamiento y Control de la Diabetes Mellitus; su aplicacioncontribuira a reducir la elevada
incidencia de la enfermedad, a evitar o retrasar sus complicaciones y a disminuir la
mortalidad asociada a esta causa; y asi aumentar la deteccion oportuna de éste
padecimeinto, y disminuir las complicaciones que afectan al producto en cuanto a la

inmadurez pulmonar fetal.(15)
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1.4 MARCO CONCEPTUAL

Cuerpos Lamelares.

Estructura unitaria rodeada de membrana, que se encuentran en el citoplasma de los
neumocitos tipo 2 del parénquima pulmonar. Mide aproximadamente 0.2 a 1.5 micras de
diametro y contiene un numero variable de laminillas circunferenciales osmofilicas

compuestas de fosfolipidos, proteoglicanos y proteinas. (11)

Sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Es una enfermedad caracterizada por inmadurez del desarrollo anatémico y fisiolégico
pulmonar del recién nacido, cuyo principal componente es la deficiencia cualitativa y
cuantitativa del surfactante que causa desarrollo progresivo de atelectasia pulmonar

difusa e inadecuado intercambio gaseoso. (14)

Maduracion pulmonar.
Se define a la maduracién pulmonar fetal (MPF), como al estado 6ptimo del feto en
relacion a su crecimiento fisico y desarrollo funcional que le permite al nacer poder

realizar la ventilacion adecuada en la vida extrauterina.

Citometro de flujo.

La citometria de flujo (CMF), es una técnica de analisis celular multiparamétrico cuyo
fundamento se basa en hacer pasar una suspensién de particulas (generalmente células)
alineadas y de una en una por delante de un haz de laser focalizado, que las identifica

como particula individual.

Parto pretérmino.
El nacimiento prematuro es definido como de menos de 37 semanas completas de

gestacion, definicion estandar de la oms. (12)
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Clasificacion de recién nacido pretérmino segun edad gestacional.

* Prematuro tardio: Aquellos nacidos entre las 32.1 y 37 semanas (12)
* Prematuro temprano: Aquellos nacidos entre las 28 y 32 semanas.(12)

* Prematuro lejano a la viabilidad: Aquellos nacidos antes de las 28 semanas.(12)

Pruebas d maduracién pulmonar fetal.
Toda prueba que tiene la capacidad de determinar la presencia mediante la propiedades

fisicas conferidas al liquido amniético por el surfactante pulmonar fetal (art 1990).

Conteo de cuerpos lamelares.
Prueba de madurez pulmonar fetal que se basa en la deteccién de los cuerpos lamelares

suspendidos en el LA mediante la medicion de su volumen.

Comorbilidad.

La presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades), ademas de la enfermedad o

trastorno primario.
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CAPITULO 2. JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital de la Mujer de la ciudad de Aguascalientes, es un hospital de atencién
materno infantil y ginecoldgico, que cuenta con una con una poblacion médica de 200
entre médicos adscritos, suplentes, residentes, internos y estudiantes. La poblaciéon que
tiene acceso a la atencion medica son mujeres y neonatos. Se atiende a poblacién abierta
del estado y de comunidades cercanas de los estado vecinos: Jalisco, Zacatecas y San

Luis Potosi.

En el hospital se reporta una incidencia de nacimientos pre término de alrededor de 30%,
constituyendo un problema de salud importante para el hospital, a nivel nacional y

mundial.

El Hospital de la Mujer de Aguascalientes, tiene la caracteristica de ser de referencia en el
estado y estados circunvecinos, dando servicio a pacientes sin atencién previa y con
desconocimiento de su historia clinica prenatal. En ocasiones, se reciben de manera
oportuna, quienes son atendidas por el servicio de embarazo de bajo riesgo; y también las
pacientes que requieren de atencion especial, a cargo del servicio de perinatologia, que
atiende pacientes con alguna morbilidad materna, fetal o ambas; y cuya poblacién de
riesgo elevado, amerita con frecuencia, la interrupcion de la gestacion a cualquier edad
gestacional. Es indispensable apoyarse de herramientas diagnosticas, con buena
sensibilidad y especificidad; que permita el determinar madurez pulmonar fetal,
independientemente de la edad gestacional resultando trascendental para mejorar los

resultados perinatales.

Tradicionalmente se habia utilizado el test de Clements como herramienta de diagndstico
para la madurez pulmonar fetal; sin embargo, debido a los costos de adquisicion de
insumos para dicha prueba y el cierto grado de complejidad para la realizacién, su uso se
ha visto limitado hasta cierto punto. Por otra parte, se trata de una prueba con sensibilidad
y especificidad limitadas, en relacion a lo que se ha demostrado en publicaciones previas
para el conteo de cuerpos lamelares en liquido amniético por citometria de flujo, que es el

método mas econdmico y sencillo de medicién desde 2012 en éste hospital. Como Unica
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prueba al alcance, es sencilla y econdmica; con acceso facil y reproducibilidad en
cualquier unidad hospitalaria que cuente con laboratorio y equipo de citometria para el

conteo automatizado de células sanguineas, es decir; la biometria hematica.

Esta prueba ha sido ampliamente validada en la literatura mundial, contando con estudios
experimentales realizados, en donde se confirma su utilidad y alta eficacia. Sin embargo,
no hay un consenso en cuanto a los criterios utilizados para su interpretacion. Existen
varias propuestas con puntos de corte desde 32,000 hasta los mas altos descritos en
50,000; lo cual dificulta su uso rutinario. Se decidio utilizar para este estudio, uno de los
puntos de corte intermedios, el cual se ha fijado en = 35,000; con el fin de evitar riesgos

de un mal resultado perinatal y la repercusién pulmonar en el neonato.

El recuento de cuerpos lamelares, es una prueba de determinacién de madurez pulmonar
rapida. Esta predicciéon es importante en muchas situaciones obstétricas; tales como
trabajo de parto prematuro, ruptura prematura de membranas, manejo de eclampsia,
sufrimiento fetal y término electivo de embarazo. Por la evaluacién del niamero y el
tamano de distribucion de los cuerpos lamelares en el fluido amniético, se puede predecir

la madurez fetal del pulmon.

Palabras clave: Cuerpos lamelares, prematuro, madurez pulmonar fetal, citometria de

flujo.
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PREGUNTA

¢, Cual es la correlacién clinica de la condicién pulmonar de un recién nacido con
antecedente de un conteo de cuerpos lamelares por citometria de flujo igual o mayor a 35

mil en liquido amnioético, atendidos en el Hospital de la Mujer de Aguascalientes?
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CAPITULO 3. OBJETIVOS

3.1 GENERAL.

Establecer la correlacion clinica entre el conteo de cuerpos lamelares con punto de
corte de = 35 000 FI, y ausencia de sindrome de dificultad respiratoria en el recién

nacido.

3.2 ESPECIFICOS.

Identificar la incidencia de dificultad respiratoria en recién nacidos con conteo de

cuerpos lamelares por debajo de 35, 000.
Demostrar la facil reproducibilidad de la prueba y su eficacia.

Conocer la comorbilidad neonatal asociada a dificultad respiratoria en fetos con

conteo de cuerpos lamelares = 35 000.

Analizar el valor de cuerpos lamelares en pacientes diabéticas versus pacientes no
diabéticas, en el que se presenta sindrome de dificultad respiratoria en el recién

nacido.

Analizar el valor de cuerpos lamelares en pacientes diabéticas versus pacientes no
diabéticas, en el que se presenta sindrome de dificultad respiratoria en el recién

nacido.

r@@



CAPITULO 4. HIPOTESIS

4.1 Ha ALTERNA.

Los recién nacidos, con cuantificacion de cuerpos lamelares por encima de 35 mil
por citometria de flujo en liquido amniético, no presentan sindrome de dificultad

respiratoria neonatal.

4.2 Ho NULA.

Los recién nacidos, con cuantificacion de cuerpos lamelares por encima de 35 mil
por citometria de flujo, en liquido amnidtico, presentan sindrome de dificultad

respiratoria neonatal.
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CAPITULO 5. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

5.1 ESTUDIO OBSERVACIONAL: Descriptivo, transversal y prospectivo.
5.2 POBLACION EN ESTUDIO.

Pacientes que acudan al Hospital de la Mujer, al servicio de embarazo de alto
riesgo entre las 28 y 38 semanas de gestacion; con cualquier indicacion
obstétrica o fetal que amerite determinar el grado de madurez pulmonar fetal y
la confirmacion de ésta, para una interrupcion del embarazo a corto plazo.

En un periodo de tiempo comprendido entre el 1° de agosto de 2012 al 1° de
diciembre de 2013.

5.3 VARIABLES.

Duracién del Término cuantitativa semanas/
embarazo Edad gestacional > dias
calculada desde el 37 semanas
primer dia de la discontinua
ultima
menstruacion, Prematuro
hasta el Edad gestacional
nacimiento o hasta < 37 semanas
el evento
gestacional en
estudio. Se
expresa en
semanas y dias
completos.
La cantidad de Hipertrofico cuantitativa gramos
materia que esta
presente en un Eutrdéfico continua
cuerpo.
Hipotroéfico

Prueba de Menor 35 mil cualitativa menor de 35
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pulmonar fetal
basada en la
cuantificacion de
las estructuras de
almacenaje de los
fosfolipidos
suspendidos en el
LA.

Alteracién en la
capacidad
respiratoria del
producto posterior
al nacimiento.

Se refiere a la via
de extraccion
utilizada para el
nacimiento del
producto de la
concepcion.

Es una escala de
medicion clinica,
que valora la
dificultad
respiratoria de un
recién nacido

Mayor 35 mil

Presencia: si

Ausencia: no

cesarea

parto

Movimientos
toraco/abdominales
ritmicos y regulares
= 0 puntos

Toérax inmovil y
abdomen en
movimiento = 1
punto

Disociacion
toracoabdominal =
2 puntos

Tiraje intercostal,
no se aprecia = 0
puntos

discreto =1 punto

Acentuado=2puntos

Retraccion xifoidea,

no se aprecia = 0
puntos

disccreta = 1 punto
Acentuada = 2
puntos

nominal

cualitativa

nominal

cualitativa

nominal

cuantitativa

nominal

mayor de 35
mil u/l

si SDRA

no SDRA

cesarea

Parto

mayor de 3
con SDR

menor de 3
sin SDR
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Patologia presente
en la mujer
embarazada,
asociada o no al
estado gravido.

Aleteo nasal

no se aprecia = 0
puntos

discreto = 1 punto
Acentuado = 2
puntos

Quejido espiratorio
a la auscultacién
no se aprecia = 0
puntos

leve =1 punto
acentuado = 2

puntos
Presencia Cualitativa
Ausencia nominal

Si=
presencia

No=
Ausencia
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CAPITULO 6. CRITERIOS DE SELECCION

6.1 Criterios de Inclusion.

Pacientes embarazadas con edades gestacionales comprendidas entre las 28 y 38
semanas de gestacion.

Pacientes con embarazos unicos o multiples.

Pacientes que requieran documentar la madurez pulmonar fetal en liquido
amnidtico para interrupcion del embarazo a corto plazo.

Pacientes que acepten la extraccion de muestra via amniocentesis.

Paciente en quienes existe via de acceso de amniocentesis transabdominal.
Pacientes en quienes se logra extraccidon de muestra adecuada en cantidad y
calidad.

Pacientes con consentimiento informado y aceptacién de amniocentesis.

Pacientes con bienestar fetal confirmado.

6.2 Criterios de exclusion.

Pacientes que no acepten la amniocentesis.

Pacientes con urgencia de resolucién de embrazo inmediata.
Fetos con patologia pulmonar diagnosticada.

Fetos con morbilidad que requiera de intubacion inmediata.

Fetos con malformaciones que afecten su capacidad respiratoria al nacimiento.

6.3 Criterios de eliminacion

Paciente en quienes se obtiene muestra de liquido amnidtico contaminada con
sangre 0 meconio.

Pacientes en quienes el recuento de cuerpos lamelares fue menor a 35,000 y no
se decidi6 la interrupcion de la gestacion.

Pacientes que ingresaron al protocolo de estudio y la resolucion del embarazo fue

en otro hospital.
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CAPITULO 7. RECOLECCION DE INFORMACION

7.1 INSTRUMENTO.

El instrumento utilizado para el presente estudio fue por medio de bitacora. En donde se
recopilaron los datos de cada variable analizada y los datos que se consideran pertinentes

al tema de esta investigacion.

La bitacora utilizada, contiene los siguientes datos:

Nombre de la paciente, edad, gravidez, diagndsticos, indicacion de la amniocentesis,
edad gestacional al momento de la amniocentesis, resultado del conteo de cuerpos

lamelares, si se utilizé o0 no un esquema de madurez pulmonar fetal.

El peso fetal al nacimiento, la via de nacimiento, la edad gestacional al nacimiento,
indicacion de la interrupcion del embarazo, morbilidad al nacimiento, frecuencia de

internamientos neonatales y causas.

7.2 LOGISTICA.

La cuantificaciéon de cuerpos lamelares por citometria de flujo, se obtendran de aquellos
embarazos en los cuales se requiere documentar madurez pulmonar fetal previa a la
interrupcion del embarazo, bajo consentimiento informado de la paciente o familiar

responsable.

El procedimiento para obtenciéon de la muestra se realizé6 por medio de amniocentesis
trans abdominal, previa asepsia y antisepsia, con colocacion de campos estériles, por el
médico ginecoobstetra, guiado por ultrasonido, para localizar sitios libre de placenta,
corddn y partes fetales. Se realiza la introduccion de aguja tipo whitacre calibre 22Gy, con
un maximo de dos intentos. Se realiza la extraccion del liquido en primer tiempo de 2cc
para purgar, y posteriormente se recolectan 3cc de liquido amniético. Se realizé una
observacion visual directa con el fin de descartar contaminacién por liquido hematico o

meconial.
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Se envia para su analisis a laboratorio del hospital, solicitando lectura en citometro de
flujo automatizado y calibrado tipo Coulter, como lectura de plaquetas, sin centrifugacion
de la muestra.

Se recabd el resultado, y en los casos en que el resultado de recuento plaquetario sea
mayor de 35,000; se decide interrupcion del embarazo, en caso de una cifra menor a
dicho rango, se postergé la resolucion hasta alcanzar la madurez pulmonar fetal, ya fuera

de forma espontanea o inducida de forma medicamentosa.

Aunque no existe un consenso mundial a cerca de los puntos de corte tomados para una
adecuada interpretacion del conteo de cuerpos lamelares, se decidié tomar un punto de
corte unico en valores intermedios a los propuestos por los diversos autores; tanto por ser
totalmente carentes de experiencia acerca de los resultados de la prueba en el centro
hospitalario, asi como con el fin de elegir un punto medio entre ellos; tratando de evitar
resultados adversos en los neonatos al elegir recuentos muy bajos que pudieran

condicionar dificultad respiratoria al nacimiento de los productos.

Se revisaron los expedientes clinicos de la madre y del neonato para registrar ausencia
de dificultad respiratoria al nacimiento, asi como las evaluaciones de Silverman Anderson,
la morbilidad neonatal agregada, la incidencia de sindrome de dificultad respiratoria

aguda, con el fin de evaluar el resultado neonatal de los productos muestreados.

7.3 PROCESO DE INFORMACION.

En base al instrumento de recoleccién elegido, que es la bitacora, se identific6 a cada
paciente con un numero, en el cual se colocaron los datos e informaciéon necesaria para
cada paciente. En donde se incluia edad, numero de gestas, edad gestacional, embarazo
unico o gemelar, valor de cuerpos lamelares, comorbilidad materna, comorbilidad fetal,

presencia o ausencia de sindrome de dificultad respiratoria.
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CAPITULO 8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva utilizando, para variables cuantitativas, medidas de
tendencia central y de dispersion; y para variables cualitativas, frecuencias y porcentajes.
En cuanto a estadistica inferencial (analitica), se realizaron cruces de variables con chi
cuadrada para variables cualitativas y pruebas de t student para variables cuantitativas.

Se utilizd el programa SPSs version 1.4.
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CAPITULO 9 . CONSIDERACIONES ETICAS

9.1 ASPECTOS ETICOS.

La amniocentesis no es un procedimiento exento de complicaciones, aunque se describe

la incidencia de las mismas en un bajo porcentaje, existen y se describen a continuacién:

a) Maternas: Infeccion intrauterina (1/1000 casos), hemorragia uterina, actividad
uterina.

b) Fetales: Ruptura prematura de membranas, corioamnioitis, parto pretérmino,
amenaza de parto pre término, desprendimiento de placenta, puncion del cordon
umbilical, hemorragia masiva por puncion del corddn, bradicardia fetal secundaria

a reaccion vagal por la puncién funicular.

Todas las amniocentesis fueron realizadas con la debida autorizacion de la paciente,

previa descripcién de los riesgos antes mencionados.

Cada procedimiento tenia una indicacién absoluta para su realizacion, no se realizd
ninguna amniocentesis que no estuvieran médicamente indicadas, para los propdsitos de
ésta investigacion.

En cuanto al manejo de la informacién, los resultados se presentan en forma global y se
guarda la confidencialidad de las pacientes.

De igual forma, se cumple con los parametros de Belmont y Helksinki de 1964,
enmendada en Tokio en 1975, asi como su ultima modificaciéon en Edimburgo de 2002.

Se cumple con los puntos de CONSORT.

I
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CAPITULO 10. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

10.1 HUMANOS.

Participaran el estudio médicos perinatélogos (2), enfermera (1), médico becario (1) y
personal de laboratorio capacitado para procesamiento de muestras en citometro de flujo.

10.2 MATERIALES.

Equipo de ultrasonido en tiempo real (aloka pure hd), con transductor convexo
multifrecuencia.

Agujas whitacre calibre 22gy.

Jeringas de 3 mly 10 ml.

Ropa estéril.

Guantes estériles.

Gasas estériles.

Gel conductor para ultrasonido.

Gel antiséptico.

Funda para transductor abdominal.

Citémetro de flujo tipo Coulter, calibrado y que no se centrifugue la muestra de LA.

Expedientes clinicos.

10.3 FINANCIEROS.

El valor comercial en el mercado de una biometria hematica es de $100 M.N. en promedio;
sin embargo, para éste hospital, el procesamiento de las muestras no significé un gasto
extraordinario; ya que el mismo personal de laboratorio que funciona normalmente para la
realizacidon de cualquier prueba, es el que se encargd del procesamiento de las muestras,

asi como el equipo procesador de citometrias, se encontraba disponible en la unidad.

N
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CAPITULO 11. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 101 pacientes, de las cuales dos fueron excluidas
debido a obtencion de muestra inadecuada, y otra mas, debido a que no se resolvio el
embarazo en éste hospital. Restaron un total de 98 pacientes gestantes. En la siguiente

tabla se describen edades y numero de gestas de cada paciente.

Tabla 2. Edad materna y paridad de la poblacién.

DESVIACION MAXIMO
ESTANDAR
14 41 25

Edad 101 29.2 6.4
materna

ﬂ 101 2.85 1.98 1 S 1 2 4

Fuente: Recoleccion de datos.

AL, 34

Las 101 pacientes, presentaban un rango de edades de entre 14 y 41 afos, con una

media de 29 anos. La mayoria de ellas multiparas, con una media de tres gestaciones.
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Tabla 3. Embarazo unico o gemelar.

_ FRECUENCIA PORCENTAJE

EMBARAZO UNICO 92 93.8

EMBARAZO DOBLE 6 6.1

TOTAL 98 100

Fuente: Recoleccion de datos

De los 98 gestaciones analizadas, la mayoria de las muestras se obtuvieron de
embarazos unicos siendo 93.8%, y 6.1% correspondié a muestreo de embarazos dobles
biamnidticos y bicoridnicos; puncionando cada una de las bolsas, lo cual es de utilidad
para valorar disparidad de comportamientos posibles entre embarazos gemelares y
embarazos unicos. Por lo tanto, algunas pacientes se muestrearon dos veces, por tratarse

de embarazos biamniéticos; por lo que el total de muestras de LA analizadas fue de 104.

4%




Tabla 4. Comorbilidad materna.

Patologias Frecuencia Porcentaje
Sin patologia 16 16.3
Diabetes Gestacional 27 27.5
Hipertension 13 13.2
Gestacional
Preeclampsia 11 11.2
Severa
Comorbilidad Insuficiencia Renal 2 2.04
materna Cronica
Intolerancia a 2 2.04
Carbohidratos
Leucemia 2 2.04
DM 2 4 4.08
Amenaza Parto 4 4.08
Colestasis Hepatica 2 2.04
Otras causas* 15 15.3
Total 98 100.0

Fuente: Instrumento de recoleccion de informacion.

Dentro de las comorbilidades maternas incluidas en el estudio, la que presentd mayor
numero de casos con una frecuencia de 27 casos (27.5%) fue la diabetes gestacional,
seguida por las madres sin comorbilidad con 16 casos (16.3%), otras causas®; como
anemia ferropénica, colelitiasis, pielonefritis, infeccion de vias urinarias, miastenia gravis,
y asma, con 15 casos (15.3%); hipertensién gestacional con 13 casos (13.2%), ,{%

preeclampsia severa con 11 casos (11.2%). Diabetes mellitus y amenaza de parto @@
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pretermino presentaron una frecuencia de 4 casos (4.08%); intolerancia a los
carbohidratos, insuficiencia renal crénica, leucemia aguda y colestasis intrahepatica;

presentaron la misma frecuencia con un total de dos casos (2.04%).

Semanas de gestacion

32 SDG 33 5DG

Grafico 1. Edad gestacional al momento de la amniocentesis.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

La figura 1, representa la edad gestacional al momento de las amniocentesis realizadas
en este estudio. Las edades oscilaron entre las 32 y 38 semanas con la siguiente
presentacioén para cada grupo: La edad gestacional de 32 a 32.6 semanas, fue de 1%; de
33 a 33.6 semanas, fue de 3 %; de 34 a 34.6 semanas, fue de 6%; de 35 a 35.6 semanas,
fue de 1%; de 36 a 36.6 semanas, fue de 38%; de la semana 37 a 37.6 fue de 28%; de la
semana 38 a 38.6 fue de 11%. La mayoria de los casos se ubico en el rango de 36 a 36.6

semanas.
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Grafico 2. Resultados de conteo de cuerpos lamelares en relacion a edad gestacional.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

En la figura 2, se muestra la relacion de la cantidad de cuerpos lamelares con la edad
gestacional al momento de la realizacion de amniocentesis, con una edad gestacional
entre 32 y 38 semanas. El valor de cuerpos lamelares mayor a 35 mil, se encontré en las

pacientes con edad gestacional mayor a 35 semanas.

De las 104 amniocentesis realizadas para la obtencién de cada muestra, no se reportd

ningun tipo de complicaciones o reacciones adversas en la madre o en el producto.
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Tabla 5. Conteo de cuerpos lamelares por citometria de flujo

con punto de corte de igual o mayor a 35 mil.

coL Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

Menor de 36 34.6 34.7 34.7

35 mil

Mayor o 68 65.3 65.3 100.0

igual de 35

mil

Total 104 99.9 100.0

Fuente: Instrumento para recoleccién de datos.

De las 104 muestras de liquido amnidtico analizadas por citometria de flujo para ccL, 68
(65.3%) de ellas tuvieron resultados igual o mayor a 35 000 cCL. Las otras 36 muestras
(34.6%) fueron menores a 35 000 CCL.

Una vez reportada la cuantificacion de cuerpos lamelares de la poblacién muestreada, se
observo un total de 36 casos por debajo de 35,000 ccL; lo cual se interpreté como
inmadurez pulmonar fetal y, por lo tanto, se decidid aplazar en algunos de ellos, el
nacimiento hasta inducir madurez pulmonar fetal. Por esto, se eliminaron del analisis el
comportamiento neonatal al nacimiento, debido a que la medicacion utilizada modifica de
forma esperada, el comportamiento funcional del pulmén al nacimiento. No se pudo
correlacionar de manera confiable con el cCL reportado. En los siete casos restantes, no
fue posible diferir el nacimiento del producto, a pesar de la inmadurez pulmonar de los
productos confirmada por CCL; todos menores a 35,000; los cuales oscilaron en un rango

entre 22,000 y 33,000. Estos ameritaron la interrupcion, dentro de las primeras 24 hrs. @
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Postamniocentesis, por lo que solo en esta poblacion se puede asociar la condicion fetal

al nacimiento con su CCL previo.

Las indicacaciones de la interrupcion fueron meramente obstétricas, entre las cuelas se
encuentran: oligohidramnios (1 caso), preeclampsia severa (2 casos), baja reserva fetal (3
casos), trabajo de parto con presentacion pélvica (1 caso) e insuficiencia renal crénica

clase V (1 caso).

La poblacion de recién nacidos analizada, posterior a éste ultimo proceso de eliminacién
de sesgos, fue de 77 neonatos. A continuacion, se enuncian las caracteristicas

epidemiolégicas de los neonatos estudiados.

Tabla 6. Edad gestacional al nacimiento por Capurro y peso de los recién nacidos.

N Media Desviacion Minimo Maximo Percentiles
tipica
25 50 75
(Mediana)
Capurro 77 36.40 1.398 32 40 35.50 36.55 37.10
Peso 77 2720.88 595.314 1000 4750 2300.00 2700.00 3100.00

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

La edad gestacional, por Capurro de los recién nacidos, se encontré entre las semanas 32
y 40, con una edad gestacional media de 36 semanas y 4 dias, al momento del

nacimiento. Con un peso entre 1000 gr. como minimo y 4,750 gr. para el maximo y con @



una media de 2,720grs. Lo anterior demuestra amplia heterogeneidad entre los recién

nacidos estudiados y la utilidad del muestreo en ella.

Tabla 7. Comorbilidad neonatal que condicione dificultad respiratoria.

Frecuencia
Con comorbilidad 3
Neonatal
Sin comorbilidad 74
Neonatal
Total 77
P=.0001

Correlaciéon .518

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Porcentaje Porcentaje valido
3.8 3.9
96.1 96.1
99.9 100.0

De los recién nacidos incluidos en el estudio, la comorbilidad neonatal que condicioné

dificultad pulmonar fetal, independientemente del grado de madurez, sdélo se identificé en

tres de los casos (3.8%), todos ellos correspondian al grupo con cCL = 35000 y sin

comorbilidad fetal 74 (96.1%) recién nacidos. Cabe aclarar que la morbilidad neonatal

onservada en los tres casos antes mencionados consistieron en un caso de sindrome de

Prunebelly clase Il, cardiopatia congénita ciandgeno no diagnosticada prenatalmente (de

el cual se ignora el diagnostico preciso, ya que se refirié al producto a un centro de tercer

nivel para su atencion) y un sindrome de aspiracion meconial (SAM).
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Tabla 8. Incidencia de dificultad respiratoria aguda evaluada con escala de Silverman

Anderson modificada.

Frecuencia Porcentaje

SDRA 10
NO SDRA 67
Total 77
P=0.0001

Correlacion= .81

12.9

87

99.9

Fuente: Escala de Silverman- Anderson modificada

Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
12.9 12.9
87.1 100.0
100.0

Tabla 9. Presencia de SDRA en relacion al punto de corte = a 35,000 conteo de
cuerpos lamelares por citometria de flujo.

SDRA Total
S| NO
MENOR 35 CCL 7 0 7
MAYOR 35 CCL 3 67 70
Total 10 67 77
P=0.0001

Fuente: Instrumento para recoleccién de datos.
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De los 77 recién nacidos que se incluyeron en el estudio, 10 (12.9%) presentaron
sindrome de dificultad respiratoria neonatal, segun los criterios de las escala de Silverman
Anderson modificada. La mayoria de ellos correspondian al grupo de CCL menor de
35,000 y sélo 3 de los casos correspondian al grupo de >35,000; que son los casos
identificados con morbilidad neonatal asociada. Los otros 67 (87%) recién nacidos, no
presentaron sindrome de dificultad respiratoria aguda y correspondian, en su totalidad, al

grupo de ccCL > a 35,000.

De las 7 muestras analizadas con resultados inferiores a 35 mil de cuerpos lamelares por
citometria de flujo en liquido amnidtico, todos presentaron dificultad respiratoria. Los
resultados muestran una correlacion estadisticamente significativa entre la presencia o
ausencia de dificultad respiratoria en los neonatos y el punto de corte de 35,000; lo que

demuestra 100% de sensibilidad.

En el caso de los 7 recién nacidos que presentaron SDRA con un punto de corte menor a

35,000; no se encontraron patologias que se asocien, Unicamente la inmadurez pulmonar.

SDRA

SIN COMORBILIDAD
NEONATAL

m COMORBILIDAD NEONATA

Grafico 3. Comorbilidad neonatal.
FUENTE: Instrumento de recolecciéon de datos.
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Tabla 10. Correlacion de la presencia de SDRA en pacientes con diabetes.

CCL Total

MENOR 35 MIL | IGUAL O > 35 MIL

Sin diabetes asociada a 22 43 65
gestacion

Con diabetes asociada a 5 28 33
la gestacion

Total 27 71 98
P= 0.46

Fuente: instrumento para recoleccion de datos

Dentro de las pacientes incluidas en el presente estudio, se encontraron 33 con presencia
de diabetes; de las cuales 28 tuvieron resultados de cuerpos lamelares igual o mayor a 35
mil y sin presentar dificultad respiratoria en el recién nacido. Unicamente 5 resultados
fueron menores a 35 mil y presentaron sindrome de dificultad respiratoria. Lo cual implica

una relacion estadisticamente significativa.
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CAPITULO 12. DISCUSION

En éste estudio, se encontré una sensibilidad de 100% a la prueba de CCL, interpretandola
con un punto de corte mayor o igual a 35,000; ya que no se observd ningun caso de
dificultad respiratoria relacionado directamente con SDR, sin que existiera comorbilidad
neonatal agregada. En la literatura, se han propuesto puntos de corte menores; sin
embargo, la sociedad espafiola fijo el punto de corte a partir de 35,000 para considerar la
madurez pulmonar fetal. No se pudo obtener en éste estudio, muestras con conteos de
entre 32,000 a 35,000 para poder evaluar su utilidad o el resultado perinatal de estos
puntos de cort; como proponen Dalence, et.al y Perego, et.al sobre el punto de corte para
la interpretaciéon de ésta prueba (utilizando un valor de 30,000 fl.); predicen madurez
pulmonar en 100% de los casos, mientras que, valores menores a 10,000 fl.; coinciden en

100% de inmadurez en pruebas de liquido amniético no centrifugadas.

En el estudio, el minimo conteo de lamelares dentro del grupo que se interrumpié de
inmediato, se reporté en 14,000 y un maximo de 23,000. Todos los casos se asociaron
con la presencia de SDR por inmadurez pulmonar fetal, sin necesidad de que se

presentaran conteos tan bajos como 10,000; como reportan por los autores.

La determinaciéon de la madurez pulmonar fetal por la técnica de conteo de cuerpos
lamelares por citometria de flujo, resulté ser un método de facil reproducibilidad y que no
significo gastos hospitalarios excesivos, o fuera del presupuesto habitual que se destina al

laboratorio, ya que el insumo es el mismo que el que se ocupa habitualmente.

Se describe en la bibliografia que el sindrome de dificultad respiratoria en el neonato, no
siempre es secundario a inmadurez pulmonar. Que hay distintas patologias que
coexisten con este padecimiento, y para su manejo, Coto, et. al; lo ha dividido en

categorias para un mejor enfoque diagnéstico y terapéutico:

1. Distress Respiratorio: Taquipnea transitoria, aspiracion meconial, neumotdérax/
neumomediastino, neumonia perinatal, hipertension pulmonar persistente,
hemorragia pulmonar y agenesia-hipoplasia pulmonar.

2. Malformaciones: Hernia diafragmatica, atresia de esdéfago, enfisema Ilobar

congénito, malformacion quistica adenomatoidea, Sindrome Prune Belly@ﬁ

Categorias 1 y Il.




Obstruccidén via aérea superior: Atresia de coanas y sindrome de Pierre-Robin.
Causas cardiovasculares: Cardiopatias congénitas, ciandgenas, arritmia cardiaca
y miocardiopatia.

Causas infecciosas: Sepsis / Meningitis neonatal.

Causas metabdlicas: Acidosis metabdlica, hipoglucemia e hipotermia / hipertermia.

Causas hematolégicas: Anemia e hiperviscosidad.

© N o o

Causas neurologicas: Asfixia y lesidon difusa del SNC.

Los resultados en este estudio, coinciden en que con maduracién pulmonar, demostrada
por CCL (en citometria de flujo con punto de corte = 35,000); tres recién nacidos con
patologias de sindrome de aspiracion meconial, cardiopatia congénita ciandégena y
sindrome de Prune Belly Clase Il, presentaron sindrome de dificultad respiratoria del

recién nacido.

En los grupos analizados en este estudio, todas las pacientes con comorbilidad materna
de tipo diabetes (diabetes gestacional, intolerancia a los carbohidratos y diabetes
mellitus); contaban con control metabdlico adecuado. Sustentado por monitoreo estricto
intra y extrahospitalario; con glucometrias, cifras de hemoglobina glucosilada y perfil de
crecimiento ultrasonografico. En donde se utilizé la medicién de maduraciéon pulmonar,
con conteo de cuerpos lamelares por citometria de flujo con un punto de corte = 35, 000;
se encontraron 33 casos positivos para diabetes en el embarazo. De ellos, 28 con valores
iguales o mayores a 35,000 de ccCL; los recién nacidos no presentaron dificultad
respiratoria. Con resultados de CCL menores al punto de corte ya referidolos, se
encontraron cinco casos, que por indicacion obstétrica; se decidié la interrupcion de la
gestacion, los recién nacidos presentaron dificultad respiratoria, secundario a inmadurez
pulmonar. De estos resultados se puede inferir que la prueba de cCL, no debe ser
modificada, en cuanto la forma de interpretacién en las gestantes diabéticas en quienes,
el mismo punto de corte, demostré ser de utilidad de una forma equiparable a la gestante

no diabética.
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CONCLUSIONES

A pesar de la falta de consenso mundial a cerca de los puntos de corte para su
interpretacion, lo demostrado en este trabajo apoya 100% de sensibilidad del valor de
corte utilizado de 35,000. Sin embargo, recomendamos que cada laboratorio debe ajustar

sus propios puntos de corte para su poblacion.

También se apoya la utilidad de no centrifugar la muestra, con el fin de evitar sesgos en
los resultados y poder estandarizar un valor de interpretacion de utilidad universal para la

madurez pulmonar fetal.

La mayor ventaja de la prueba radica en su sencillez, rapidez y bajos costos; asi como, su
eficacia bien comprobada, por lo que es una prueba altamente recomendable en cualquier
medio.

Después de que se introdujo la prueba en el hospital, se comenzé a considerar como una
nueva herramienta de alta confiabilidad y utilidad clinica en la prevencion del sindrome de
dificultad respiratoria; en aquellos fetos susceptibles de tratamiento para inducir madurez
pulmonar fetal.

La muestra demostro también ser de gran utilidad en una poblacién de alta incidencia en
el hospital; como son las diabéticas gestantes, quienes presentan el principal factor de

retraso en la madurez pulmonar fetal y en quienes la prueba es de suma utilidad.
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SUGERENCIAS

Es necesario correr estudios prospectivos y bien disefiados, con muestras mas amplias
para tratar de identificar los puntos de corte para la poblacion.

También es necesario un estudio donde se planee la realizacién de CCL, previo a la
intervencion médica en el neonato, para inducir madurez pulmonar fetal y observar

posterior a ella el CCL como evidencia a la respuesta terapéutica.
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GLOSARIO

Cuerpos Lamelares.

Estructura unitaria rodeada de membrana, que se encuentran en el citoplasma de los
neumocitos tipo 2 del parénquima pulmonar. Mide aproximadamente 0.2-1.5 micras de
diametro y contiene un numero variable de laminillas circunferenciales osmofilicas

compuestas de fosfolipidos, proteoglicanos y proteinas.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Es una enfermedad caracterizada por inmadurez del desarrollo anatémico y fisiolégico
pulmonar del recién nacido, cuyo principal componente es la deficiencia cualitativa y
cuantitativa del surfactante que causa desarrollo progresivo de atelectasia pulmonar

difusa e inadecuado intercambio gaseoso.

Maduracion pulmonar.
Se define a la maduracién pulmonar fetal (MPF), como al estado 6ptimo del feto en
relacion a su crecimiento fisico y desarrollo funcional que le permite al nacer, poder

realizar la ventilacion adecuada en la vida extrauterina.

Citometro de flujo.

La citometria de flujo (CMF), es una técnica de analisis celular multiparamétrico, cuyo
fundamento se basa en hacer pasar una suspensién de particulas (generalmente células)
alineadas y de una en una por delante de un haz de laser focalizado, que las identifica

como particula individual.

Conteo de cuerpos lamelares.
Prueba de madurez pulmonar fetal que se basa en la deteccion de los cuerpos lamelares

suspendidos en el LA mediante la medicion de su volumen.
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