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l. ANTECEDENTES. 

!.·DESARROLLO EMBRIONARIO TEMPRANO 

El surco laringotraqueal. que constituye lo primero indicación del futuro 
sistema respiratorio, aparece en el embrión humano de aproxlmodomen­
te 24 dios. <2l Este primordio está olorgodo en el suelo del Intestino. en po­
sición inmedioiu1nenit: \..úuUUi 0-1-• iélüCiéii CCí'1 :.::::::: b::::!::::::::: f:::~!r-:ge~~. 

Visto en superñcie, el endodermo se proyecto hocio afuera como uno 
arruga ventral limitada por surcos loteroles. que von haciéndose cado 
vez más profundos. Se unen. y, en consecuencia emiten primero el pri­
mordio pulmonar. y después la futuro tráquea. 

El primordio pulmonar se bifurco en los dos bronquios primarios. que 
crecen loleralmente hocio sus respectivos covidodes pleurales. llevándo­
se por delante masas redondeados de mesénquimo revestido de meso­
telio. 

Toda lo ramificación subsiguienl<:: y el desarrollo de estructuras bron­
quiales y alveolares. tienen lugar dentro de esta maso de tejido. ya que 
ICIS estructuras endodérmicas y las mesodérmicos crecen slmultóneamen­
te. 

Todas las estructuras respiratorios se desarrollarán a partir del endoder­
mo y del mesénquima. í.~/ y soto cetuios epiieiiuit::, t::>¡...>t:(.:üilzüdü.>, que :e 
piensa tienen funciones neurohurnorales, probablemente sean de origen 
ectodérmico m. 

El músculo liso. las plocos cortiloginosos de las vías de conducción aé­
rea. el endotelio vascular y linfático. y los fibras elásticas y colágenas que 
acabarán rodeando los vías aéreos y forrnorén la masa principal de pleu­
ra y tabiques. ia1nUit:i'1 ::.Of1 do OiiQ6íi ¡¡-¡c:;c~q:..:!¡n~tc~~. 

A ta quinta semana del desarrollo embrionario, aparecen tos bronquios 
lobares como prolusiones que soler. de los dos bronquios primarios. 

Por una serie de ramificaciones dicotómicas asimétricas se forman los 
vías aéreas de conducción. de manera que o los seis o siete semanas 
pueden ya observarse los diez romas principales del pulmón derecho y 
tas ocho del izquierdo. Esta organización es el presagio de las unidades 
lobares y segmentarios del pulmón IT'aduro. 



El peñodo de formación bronquial es relolivamentc breve. Del 65 al 
75% de todos los futuros romos se forman entre los semanas décimo y de­
cimocuarto. El cartílago aparece o los siete semanas. Las células ciliados 
aparecen en las futuras vías aéreos altos a las siete semanas. y los células 
caliciformes a los diez semanas. El diafragmo y el revestimiento mesoteliol 
que forman lo pleura yo existen o los sieie oer;.ar.cs <2l. 

Se han identificado linfáticos en lo región hilior en fose ton temprano 
Gnmo el sequndo mes del embarazo. Al tercer mes han formado una red 
extensa alrededor de los bronquios. ia udt:t1iü p~:~~~c~ '/ l0s \1~r.n~ pul­
monares dentro del pulmón en desarrollo. y $e han extendido penetrando 
en el mesénqulmo pleural y septol <2l. 

A las 15 semanas de gestación (70 g), el microscopio de luz permite ob­
servar el tejido pu!monar. mostrando vías polenclales incluidas en el me­
sénquimo dispuesto en formo laxo. El mesénquimo que rodeo inmediata­
mente los vlas aéreos se condenso formando uno adventicio. que quedo 
separada del revestimiento epitelial por uno membrana basal. Los capi­
lares se reconocen fácilmente. pero todavía st: ho:!an muv lejos de lo.e; lu· 
ces de los espacios aéreos potenciales. La mucosa de los bronquios m6s 
proximales. que yo muestra pliegues longitudinales. está revestido de un 
epitelio cifindrico ciliado seudoestratificodo. con células altos no ciliados y 
secretoras Interpuestas. A medida que las vías aéreos progresan en di­
rección distal. quedan revestidas casi exc\uslvo.-nente de células no cilia­
das. y finalmente el primordio termina\ de la vía aérea está cubierto de un 
epitelio cuooide º" ..;.;;;.;:es ~::: d!!ere~1:i0rlm. Las células cilíndricas cilia­
das tienen aspecto mortológicamen1e muy similar al de sus contraparti­
das maduras. Hay microveliosidades muy finas Interpuestas entre largos 
cilios esbeltos. que están unidos a uno >erie apical de cuerpos basales. 
Debajo do esto hilero. hay mitocondrios dispersas, un retículo endoplásml­
co esparcido. ribosomas libres, y muchos gránulos de glucógeno. [\ apa­
rato de Go\gi se hallo encima del núcleo. Entre las porciones apicales de 
esta célula hay íntimas uniones iripariHu;. Le :;upemc!e !oternl inferior de 
la célula forma interdigitacior.es con células vecinas. o las cuales se une 
con desmosornos. Hay espacios intercelulares dispuestos Irregularmente 
alrededor de las bases celulares. Los células secretoras no ciliados en esta 
reglón están dispersas entre las células ciliados. Se trato de células cilín­
dricas altos. con vértices que se proyectan en la !uz, muchas veces con 
superficies irregularmente ondu':mtes cubiertos por pequeñas microvel\o­
sidodes. Las bases de estos células no ciliados. así como los ciliados. es-
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Ión firmernente unida, o lo membrana basa! enroscada. El clto¡:ih.·'ITla 
apical contiene milocondrias dispersos. t1ras cortas de retículo endoplós­
mlco, ribosomas libres, partículas de glucógeno e inclusiones de diversos 
11pos unidos a la membrana densa (cuerpos densos). Las mitocondrias 
tam'.:li6n pueder> ser n11mero:as debajo del núcleo. Los aparatos de Gol­
gl prominentes están localizados arribo o o un lado del núcleo. Hay céiu­
las basales ovoides dispersas a lo largo de la membrana basal, explican­
do el aspecto seudoestralificado del epile\io. Este '."livel de la vía de co.'.1-
ducción aérea pers1s11ró COlllU U10,-~qü;.::.:v :::r-. 8: p·~1!··-·0:·n mt"'.l,-!1;ro. 

Las vías aéreas terminales en esta etapa del desarrollo están revestidas 
por células cilíndricas o cuboides indiferenciaclas. Se hallan cubiertos de 
microvellosldades cortos y gruesos encimo de lo superficie \uminal. Por 
debajo de estas microvellosidades hay una zona rico en mitocondrias, y 
el resto del citoplasma está lleno de glucógeno denso en partículas. El 
núcleo tiene localización central, con nucléolos prominentes. El cttoplas­
ma del polo baso\ se interdigito profundamente con pliegues de rnem­
brono basal. Uniones eslfei...;hus corto~. íico:; en e!ec1rone~, unen éstos cé­
lulas al polo apical, con muchos espacios intercelulares que parecen 
cuerpos esféricos. interpuestos, y desmosomos ocupan los regiones que 
rodean lateralmente los célulm. En muchos de estos células existen cuer­
pos densos. Estos células revisten porciones del pulmón que sigue produ­
ciendo yernos formadoras de nuevos unidades respiratorios. Es a partir 
de estos células Indiferenciados que más tarde nacen las células tipo 1 y 
ii. 

lm células mesenquimatosos indiferenciados del tejido intersticial tie­
nen muchas proyecciones largos digitiformes contiguos a las de otros có­
lutos mesenquimotosos. llenen pocos organitos, µero están llenos de por­
licuias de giucógeno. f.n el inlersticio hay hoces de finos fibrillos coláge­
nos. A los 18 semanas de embarazo, el mesénquimo es invadido por ye­
n:os terminales oro\iferontes. los copilares siguen proliferando en las 
áreas que rodean los lúbulos. pero todav10 no invaden ~u revesfü11!c:1t~ 
epi1eliol. Ahora ya hoy linfálicos septoles bien desarrollados. Los yernos 
pulmonares terminales todavia están cubiertas de células indiferenciados 
ricas en glucógeno. y en éstos células no se ha obseNado mós desarrollo 
de orgonitos intracelulares. En ninguno etapa del embarazo hoy vías aé­
reas en desarrollo proximales a los términos de las yemas sin luces. 
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A las 21 semana:. de embarazo (400 g). un número creciente de lúbu­
los revestidos de epi1elio penetran en lo maso rnesenquirnotosa. Por en­
lences aparecen los prirne1os orgonitos que recuerdan cuerpos laminares 
maduros en uigu11..:;:; de lo!: ':'é1uki . .; 0ue revisten la~ yemas pulmonares 1cr­
rnlnoles. Estos células ahora nacen prolursión en los luces de 1os .,;p.:.clo:; 
aéreos pohoncioles orribo del órea de unión esirecho entre las células. 
P0rl!r.u!as denso1 de glurógeflo todavía llenan el citoplasma, y las mit<)­
condrias opicole$ queda11 por aeouju Uo ¡¡-,~c!'8'.'eE·.:..·::1,-:.,d:-i~ c8rtos. Entre 
los desmosomas loierales oue unen los células hoy grandes espacios. En 
algunas óreos esioo espacios parecen comunicar directamer,te con el es­
pacio potencial que existe entre las cél"los epiteliales y lo rnembrano bo­
sol. Pueden verse unos pocos copilar-os invadiendo el epitelio terminal 
aplanando el cito::itasrna de lo célula epitelial cuboide indiferenciado de 
revestimiento. 

A lo~?? semanas de embarazo (50'.l g). han aparecido muchos mós es­
poc\ot aéreos terminales. y estructura~ q·.~-"--' perecen t•roruiuiolos resplro­
tortos se obren en largas vías aéreos potoncioles romlñcóndose donde los 
capilares entran en estrecho contccto con el epitelio de revestimiento. 
encomendando a esto zona ol papel c!e un futuro intercambio gaseoso. 
Hoy arteriolas bien definidos localizadas cerca de los íuluros conductos 
alveolares. Lo invasión capilar aplano el epitelio sobre su superficie alveo­
lar, para producir el aspecto de células de revestimiento de tipo l. Esto 
forma una superlic.:ic: ,-.;..::;: p::~:) !!~itnrln. ~otencial paro lo interfase oire­
sanare. Aparecen botones terminales que nacen de esto área. cui.Ji.,riu 
todavía con células indiferenciada;, que so obsarvcn en un corte trans­
verso! corno criptas o túbulos aislados. 

Durante todo és10 etapa del de:;;crro!lo pulrnonar. la supervivencia ex­
trauterina no es un proyecto realista. Hay un potencial extroordinorio­
menie ii111iiüdv d~ !:'1terftJ5A sangre-aire para in1ercombio ga<~oso. 

El tejido intersticial del pulmón todavía es tan extenso. en proporción 
de las distancias entre las vías aéreos. que la adaptabilidad del !ejido se­
ría muy poco cosa. incluso si los vías aéreas estuvieran revestidas de ma­
terial que disminuyera lo tensl6n superficial. 

Aunque alguno célula de vio aéreo termino! puede producir material 
laminar. que probablemente contengo surtactonte. su número no serio 
bastante poro asegurar lo estabilidad de la vio aéreo. Tampoco resulto 
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probable que exista octividod secretora en dichas células en esto edad 
temprana. 

Entre lo!: ::emanes 22 y 2-1 (500 ~ 5r::D g), !o prcporac!ór. poro!:: vid:::~~:­
trouterina va produciéndose rópidamente, con el desarrollo de muchos 
inclusiones laminares en células que revisten los vías aéreos distales. Estos 
lominlllos aparecen en los células cuboides previamente indiferenciados. 
que ahora se estón diferenciando en los células alveolares maduras de ti­
po 11, con mlcrovellosidodes mós altos y menos glucógeno en citoplasma. 
El glucógeno ahora tiene predcminonlemente aspecto de rasera. Lo in­
vasión copilar de ésto zona se desarrollo rópidomente, aumentando el 
óreo superficial de lo inlerfosc potencial aire-sangre. Hoy células indife­
renciados que revisten lm criptas de Jos yernos. 

Durante los dos semanas siguientes (oemonos 25 y 26, -600 a 800 g), tie­
nen lugar cambios criticas con rilmo rópido. y muchos criaturas con éste 
grado de madurez pulmonar pueden nacer vivos y respirar aire si salen 
prematuramente al mundo exterior. Que lo hogon con buen resultado 
dependeró de varios factores, tanto dentro como fuero del ú1ero. 

Muchos de lm cambios estructurales Importantes del pulmón ya ho­
brón tenido lugar, y estó en pleno evolución la diferenciación celular que 
brindo lo capacidad de producir surfactonte. 

Huy ut"1 11·1úyü1 ¡,-K,...1é:tl1·1t::1·1iu Utt ..... uµu ..... i.JuU Ut::t iu.) vÍU.) ubu:::u.::i it:::1111i11UÍt::, 

poro el Intercambio goseos0, aumentando el número de copilares que 
llegan o lograr contacto íntimo con espacios aéreos potenciales. El tejido 
que separo el espacio introvoscular del espacio aéreo potencial. o través 
del cual tiene que producirse lo difusión de gases, consto de células epi­
teliales con citoplasma delgado que reviste los copilares. en estrecho po­
sición con Jos células epiteliales que cubren los vías aéreos, y cuyo cito­
plasma se ha atenuado donde Jos copilares ·se dirigen· hacia ro luz. 

Algunos de estos extensiones cttoplósmicos todavía tienen microvellosl­
dodes en su superficie lumlnol, y forman porte de células de tipo 11 que 
contienen Jominillos. Otros, que carecen de microvellosidodes, no pue­
den distinguirse morfológlcomente del epitelio maduro de tipo l. 

Este tipo de vía aéreo terminal se distingue de Jos alveolos verdaderos 
por sus dimensiones superficiales, el número y lo distribución de paredes 
copilares en contacto estrecho con espacios aéreos potenciales. y por Ja 



cantidad de mesénquima residual que queda entre unidades terminales 
vecinas. 

En muchos !actcn1~s hoy abundnntes células alveolares maduros con 
aspecto de tipo 11, con muchas cuerpos laminares cerca de su polo api­
cal. La adaptabilidad de este pulmón todavía no se acerca a la corres­
pondiente a un lactante maduro. a pesar de lo capacidad da producir 
surfactonte. por la gran connaaa ae 1ejidu con~t;iivu ·~~Juui 4uo c;:~to, 
y el inconveniente adicional de la poca estabilidad de la pared toróclca 
de la criatura que nace viva en esta etapa de la gestación. 

De la semana 27 a la 28. el feto. de 9CKl a lOO'J g, est6 preparado cada 
vez mós para poder respirar aire. Los espacios aéreos terminales mós bien 
que estructuras branquiales. constituyen la mayor parte del órea de corte 
transversal del pulmón. y muchas paredes capilares tocan las superficies 
epiteliales aplanadas. Las células maduras de tipo 11 secretan activamen­
te material tensoactivo hacia los espacios por exodio>i>. 

Morfológicamente estas células tienen complejos de unión estrecha si­
tuados por debajo de su superficie a~oicol. y pueden hacer prominencia 
dentro del espacio aéreo. de manera que se parecen a los del pulmón 
maduro. 

Las células de tipo 11 no son las que revisten predominantemente estas 
víu.; ~"5-iQü:>. pcrc ::c~~::::-!c~ d -=~ec ~ 1...!pe~".:'.!01 r:-0n F",rttAlio bien diferen­
ciado de Tipo l. Sin embargo. todavía no se ha producido la verdadera 
alveolizaclón. La distancia entre los espacio:. aéreos terminales todcv!a 
es bastante. llena de fibroblastos dispersos y haces de cológena. La can­
tidad de mesénquima laxo que persiste entre los capilares cubiertos de 
células epiteliales que revisten las luces de las vías aéreas vecinas puede 
explicar la relativa facilidad con la cual el líquido intersticial se acumulo 
en el lactante de esie voiurnt!n. yu yu-a este üíi,p::o wp==!:::: pcterr-!c! 
puede actuar como esponjo antes que el líquido alcance los linfóticos 
pulmonares contiguos al espacio. Este espacio también quedo disponi­
ble poro la disección de aire que. en formo similor. puede acabar abrién­
dose paso hacia los linfóticos pulmonares. 

En las semanas 28 a 29 de la gestación (lCXXJ a 1100 ,;¡),los bronquiolos 
estón revestidos de células que hocen nido por debajo de les vértices de 
células secretoras no ciliadas. Estas últimas estón cubiertos de pequer'las 
microvellosidades. Cilios largos v delgados se proyectan dentro de la~ lu-
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ces. Se están desarrollando distolrnente conductos alveolares. que se 
obren en pequeños sacos terminales revestidos de células maduros de ti­
po 11 interpuestos. con muchos copilares distendidos debajo de células 
madura~ d~ tif)n 1 Fste E>' 1.•ri periodo d~ tro"1stc!6n. 1nrned!c-fcmente ~::­
tes que seo posible uno vi<J oére0 estcble sin sostén extra. 

Durante lo vida fetal. entre las semanas 26 y 30, lo diferenciación de to­
no~ !O'.; ti~r.:; i:i-!h J!t'lfA~ Y ~! rl~i:;,..,;r,;!!r. '7-:S-~n)('Ll_lí•:•l •.:JO:: t<:11:i•:JS !0~ p•:J!!'S"S: .Je !"..:!e 
vías oéreo.1 pueden no tener lugar en formo paralelo. y ur1 tipo específico 
de células. p. ej .. células de tipo 11. o una serie de cambios estructurales, 
p. ej .. la invasión copilar. puedon estor bojo lo acción de diferentes In­
fluencias de maduración. Hormonas como corfüol. control de crecimien­
to epidérmico. tiroxina. prolactino y probablemente muchos otros. pue­
den tener recepiores en diferentes tipos celulares que establecen cuales 
son los órganos blanco correspondientes. Se producen factores de gravi­
dez ortginando la aparición temprano o tardío de substancias, que se 
presemon nor.nalmente y otectan unos tipos celulares mós que otros. Lo 
cantidad y lo duración de estas infiuencios son difíciles de valorar en lo 
mayor porte de embarazo,; humanos. y sus efectos sobre los tejidos pul­
monares del feto sólo pueden suponerse por analogías con modelos ani­
males y experimentos de lo naturaleza. 

Entre los semanas 30 y 33. el feto empiezo o oiveolizor el pulmón rápi­
damente; aparecen muchos sacos aéreos terminando los conductos al­
veolares, asi como a nivel de bronquiolos respirotortos mós proximales. Es­
tos pequeños sacos, que no estón plenamente desarrollados constituyen­
do alveolos maduros cuyos paredes estón formados por copilares y célu­
las de tipo l. todavía tienen paredes oigo gruesos, y un mesénquimno laxo 
persls1e er.1re espacios aéreos vecinos, mós de lo que en el futuro lendrón 
los verdaderas paredes alveolares. 

Esio produce edema 1mers11c1a1. y la 01secc1on por aire es mucho mas 
probable que en la criatura nacido casi a término. Aparecen muchas 
células de tipo 11. maduras. punteando las paredes de los pequeños sacos 
entre copilares múttiples cubiertos de células de tipo 1 con citoplasma 
ot<?nuado. Todavía no han quedado relegadas exclusivome!lte a las 
óreas de unión. Los pequeños sacos son superficiales en comparación 
con los del pulmón maduro. y las vías de conducción aérea constituyen 
una proporción mayor del tejido pulmonar que la que ocuparó cuando 
vaya teniendo lugar ia alveolización. 



Entre los semanas 34 y 36 tiene lugar lo verdadera alvealización; su cro­
nología y su ritmo dependerón de muchos factores, que afectan lo vida 
intrauterino y e! b!(!ne$tOr de! feto D11rante este tiempo. el crecimiento 
del pulmón llene lugar µredominan1e o base de nuevas unidades alveo­
lares. y el volumen del órgano aumento rópidamente. 

Lü füi1Cl6n p~!~8~0::.:[ e."!!'·~ 1_1ti?-rir.r. r!o:pcr.dc menos d0 lo maduración 
del pulmón que de la existencia o io ausencia de o~ros foc1ores q~e influ­
yen adversamente sobre lo función pulrnonar. como asfixia. choque. o re­
distribución refleja repetida del riego sanguíneo. 

El pulmón de un lactante nacido durante su periodo de crecimiento 
parece perturbarse fócilmenle por estas influenc1c;, · ,.Jversas en su capa­
cidcd de ventilar gc-...,s, o de conservar la estabilidad de la vía aérea me­
diante la producc:ic.., de surfactante. pero normalmente tiene la capaci­
dad de vcnti!or !oz gases y secrE>tnr una cantidad suficiente de suñactan­
te para sobrevivir. Esta capacidad alcanza valares casi iguales a los de la 
vida madura entre las semanos 37 y 40 del embarazo. cuando otras In­
fluencias. probablemente de lipa endocrino y humoral. preparan a la 
criatura poro la madurez anatómica y fisialógica_\2) 

2.- SURFACTANTE PULMONAR 

Sabemos que et puimún it::iui ~uf1.& ;.;¡-,~ c:~p!:::: ~:!ere~1:!~i:l0n nnntóml­
co e histológica preparóndose para su papel como órgano de Intercam­
bia de gases en el neonato. 

Para adaptarse con éxito al estada de respiración aéreo. el pulmón 
termino de madurar fisiol6g1cn y biológicamente . desarrollando así le ca­
pacidad de producir el material rico en fosfolípidos que reviste el epttelio 
respiruiufiü y di:;iJ,;;-,-.;·¡c !::: ten~¡6n supt?rfi('int, llamado SURFACTANTE PUL­
MONAR; que a pesar de ser descrito tuncionalmente como un material 
con baja tensión de superficie en una interfase agua-aire, es dificil definir­
lo químicamente. 

El surfoctante pulmonar se ha definido con un perfil único de fosfofipl­
dos. particularmente rico en i,;citinos muy saturados (anenolcas y monae­
noicos). y probablemente con distintos componentes de proteínas Cll 
conteniendo cantidades menores de colesterol . fipido neutra y otros fas­
fofipidos <21 
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Su composición quirnicu µrt::ci~o ~1-1 vivu no E:5 conocida 'l .3l_ 

Lo dipolmitoilfosfotidilcolino es el principal compon'3nte fosfolípido y es 
el respons<Jble principal de lo actividad de wperficie rn. Lo peculiar de lo 
rostatiaiicoiina (Pe) provit:nt:: U~ :,u "~uUé:itkuciulU" do éici~U g¡c:c q:..;c 
muestro un grado muy elevado de saturación: propiedad esencial poro 
la capacidad de disminuir lo tensión superficial de lo copo de revesti­
miento alveolar. A diferencio de lo mayor pone de tejidos que muestran 
moléculas de fosfotidilcolino poseyendo un ócido groso saturado en lo 
posición de carbono 2. el líquido bronco alveolar contiene fosfotidilcolino 
principalmente disoturoda del glicerol. 

Lo composición de los fosfolípidos en el surfactante es diferente de los 
del tejido puimonor. 

El surfoctante contiene uno gran cantidad de fosfatidilcolino 60%. la 
cual tiene óe;idos grosos saturados; el fosfatidilglicerol (Pg) es otro consti­
tuyente especial del surfoctante <3J. existe en el tejido pulmonar completo 
donde le corresponde el 2% de fosfolípido total, el Pg estó enr:quecldo en 
el líquido broncoolveolar donde puede representar el segundo fcsfolípido 
en orden de abundancia r · .n mós del 10% del total; Pg es sintetizado ac­
tivamente en et pu1mon oe1 aauno ~2~ y puc~<.;~ ::iuí1i1u111t:::i.,.ú1f1Uiv íi"1u.,.· í0-
pido: su composición de ócido graso. es en gran porte de compuestos 
saturados: Lo aparición de Pg en el feto en desarrollo guarda correlación 
con el logro de la niodu•c~ pulmonar. 

Toles observaciones implican un papel tunc1onal importante poro Pg .. 
cuyo naturaleza precisa todavía no se ha aclarado CJJ. La fosfatldllcollno 
y t:i íu~íuiidiiQiicE:10: e5tá1, fOíií1Cdo:; por :..:~G "'::8!:..:mn(! vertebro!" de ~l!w 
cerol de 3 carbonos. con ócidos grosos esterificodos en los grupos hidroxi­
lo de C l y C2. El tercer carbono estó unido de manera slmilar o uno por­
ción de fosfato que a su vez se esterifico con uno base. Esto establece la 
índole asimétrico de las moléculas. Los ·colas· de ócidos grosos rtcos en 
hidrocarburos no son polares y las regiones fosfodiester son polares, permi­
tiendo así la formación d<" una monocopa de peílc\110 en las Interfases ol­
re-<Jgua. 

Aparte de las diferencias potenciales en componentes acídicos grasos, 
lo Pe y el Pg solo difieren estructuralmente en relación con el constituyen­
te alcohólico terminal. lo Pe muestra lo base nitrogenada trimetilado co-
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lino. mien1ros que el Pg 1iene uno segundo molécula de glicerol esterifico­
do con fosfato. 

Al considerar estos eslructuros se comprende que los precursores clave 
en la producción dA Pe y Pg incluyen glicerol y ócldos grasos (por lo tonto 
diocilglicéridos) colino y por meconisrr.os Indirectos glucosa y etono1om1-
no. 

v~-~ p!ln·:l::·i·:o QPr.~rr.! en e! metabolismo de fosfo-glicérídos es que la in· 
1roducclón de lo base 1erminol o 1ravés de un enloce fosfodlester con la 
porción dioccilglicéridos de lo molécula requiere la participación de un 
derivado de nucleo1"ido de citidina. por lo que éstos etapas de transferen­
cias terminales o casi lerminoles no pueden tener lugar si no hoy una acti­
vación de lo amina olcot1ólico o del diocilglicérido; esto se logro en reac­
ciones en los cuales ln1eMenen MgCTP y enzimas específicas de cifidil­
transfermc. Así pues, lo forrr.ación de compuestos como CDP colino y 
CDP diocilglicérido es un requisito para lo bio;ín1esis de fosfotidilcolino y 
fosfofidilgllcerol. respeciivorner ii-= 

Otra característico importante del metabolismo fosfolípldo es que el 
ócido fosfa1ídico desempena U'"l papel cen1rol en los procesos sintéticos 
de novo. Este intermedio clave es el compuesto origen de todos los gli­
ceroJípidos y se halla sl1uodo en el punio de ramificación de lo formación 
de fosfa11dilcolino y íosfatidilglicerol. Por lo tanto. su producción tiene que 
estor asegurado y su utilización ha de regularse cuidadosamente. 

Son posibles cierío número do lntcrconvcrs!ones de fosfolípldos en teji­
dos de mamíferos incluyendo el pulmón retal; ostas modificcclones de los 
moléculas intactas de lfpidos suelen producrise oltemóndoso el constitu­
yente base nitrogenado. como lo descorboxlioclón de uno porción serlno 
poro producir etanolomina y la trimetilaclón de esia úiiima poro brindar 
colina. 

También exis1en otro> me:::anismos poro las reacciones de 1nterconver­
sión metabólica. los cuales pueden influir en la distribución de lípidos en 
una célula determinada. no proporcionando uno síntesis neta de fosfofipl­
do y por lo tonto no pueden originar un aumento en la cantidad de sur­
factante pulmonar. De lodos maneros éstas reacciones permiten una 
mayor flexibilidad metabólica. aumento de potencial celular para rópida 
producción de fosfoITpidos específicos y que el organismo se adopte a si-
1uoclones de alarmo. Por ejemplo. el Intercambio de ócido groso. alter-



nando lo subestructura fosfolípido, permite el remodelodo de lípidos co­
mo lo fcsfatidilcolino, lo cual puede resultar de gran importancia en rela­
ción con lo regulación de lo calidad del surtnr:tnnte ou1monor en el curso 
del desarrollo del órgano. 

Por otro lodo, fosfatidiletonolomina, esfingomielino, fosfotidilserina, subs­
tancias del tejido pulmoror, estón presentes en muy oa¡os coniidadt:> "', 
el surfoctante. El fosfolidilinositol estó también presente en los prepara­
ciones del surtoctante existiendo una relación inversa entre fosfatidilglice­
rol y fosfotidilcolina (~). 

El lavado de pulmón fetal. inmaduro contiene poco o nado de fosfafl­
dilglicerol pero si mós del 13% de fosfatidilinositol. Le fosfolidilcolina satu­
rada y fosfatidilglicerol no son exclusivos del surfactonte ya que también 
se encuentran en otros órganos (<I) 

La fosfatidilcolino con dos ócidos grosos saturado~. en el tejido pulmo­
nar tiene un recambio relativamente rópido c3i. En comparación con los 
moléculas de fosfatidilcolina en las membranas celulares. los componen­
tes del surfactonte tienen un ritmo de desintegración mucho mós rópldo. 
Esto parece reflejar lo utilización funcional del material tensoaclivo o nivel 
de lo capa de revestimiento alveolar. 

C:C!:INTESIS DE FOSFOLIP!DOS 

Para describir lo biosíntesis de fosfatidilcolina CPc). foslotidilglicero! CPg) 
y fosfatidilinositol (Pi). (Fig. l)(Pag.15 ). es conveniente empezar con fosfa­
to de dit-üdrcxicccton::J, un intermediario de la glicolisis. que es metobo­
lizado a 1-ocilgliccrol 3-fosfalo por dos mecanismos: e! primero por reduc­
ción inicial a qlicero! 3 fosfato. y el segundo por acilación Inicial para for­
mar fosfato de acilhidroxiacetona seguido de reducc1on; et i-aciigiictorui 
3-fosfoto asi formado. es entonces acilodo poro formar óc!do fosfotldico, 
el cual ocupo una posición central en !o biosínteis de glicerolípldos en. 

La existencia en el pu!món de esto vía en lo síntesis de fosfatidilcolina 
puede deducirse de dotes obtenidos con rodioisótopos por Balint y col. 
t3J. De las dos vías señalados. lo primera probablemente sea la que d?­
mine C3J. En contraste los trabajos de Masen CIJ quién midió !a contribu­
ción relativo do estos dos patrones en células Tipo ti de rota en cultivos 
primarios, concluyó que el 56% de fosfotidilglicerol y el 64% de fosfot!dilco­
lina fue sintetizado por los patrones de ocilhidrox'..:icetona fosfato. Ambos 
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víos, glicerol 3 fosfato y fosfato de acilhidro~iocetono son catolizados por 
la oclltransrera•o p;oto;n0 ria oulmón y o1ros tejidos. <1). 

Lo oclloclón de ocilglicerol 3 fosfato a ócido tostalídico es culoU;::::da 
por lo enzima 1-ocilglicerol fosfato ocilfronsferoso. orcleina del !ejido pul­
monar\ii. 

Uno vez formado así el ócido tosiotídico, ta conversión o 01g1ic,;,,;,;:;; c=­
tó regulada por lo fosiolaso de acido fosfaiídico, enzirnc que en pulmón 
desempe!'la un papel imoortcmte en la srntesis de novo de losfoiípldos <2l. 

El dlocilglicerol es cololizado por uno fostatam de ócido fosfotídlco. la 
cual puede reaccionar cor, CDP colin-:i y CDP elanolamino paro formar 
fosfotldilcoiina \' fosiatidiletanolamina respectivamente: o ser odemós aci­
lodo pera frnmar triacilglicerol. 

El ócido fosfatídico es también convertido o Cur di:::cilglícerol por la 
fosfotaso cilidiliron.<fcJraso, siendo éste el precursor inmediato de los fosfo­
lípidos ocídicos que al ""occionor con inositol forman el fusfolldilinosito! y 
con glicerol 3 fosfato el fosfctidilglicerorosfolo, el cual es inmediatamente 
destosforilodo por uno fosfalidilglicerofosfotoso o tosfotidilglicerol <n. 

Los dlglicéridos precursores de fosfoftpidos y Upidos neutros 1ienen una 
Intensidad de reco111u:.:. :::!e•:0rln en lodos los tej1Clos estudiados: por lo 
tonto, cabrío pensar en un fondo común relativomer ,¡., ;::;:::::;·.:eñn de dlQll­
cerido H.:.ulOr C3)_ 

Conocemos muy poco acerca del nivel de diglicérido existente, pero 
los datos preliminares de nomosh <3J sugieren que dicho nivel cambio po· 
co durante el curso del desarrollo fetal. De hecho en el pulmón, e !os di­
glicérldos ies <-o;;c~;::orv:i<'> del 2 al 5% del fonda común de glicérldo neu­
tro y un 0.5 o 0.7% del fondo común totor º"' v:!c6rid0 (lípidos neutros y 
fosfoITpidos) rn 

MECANISMOS PJ\RA LA SINTESIS DE NOVO DE FOSFATIDllCOLINA 

Hay dos vías poro lo producción de novo de fosfotidilcolino, que teóri­
camente actúan en el neumocito del feto. Lo primero es la Incorporo· 
ción de colino o vio de CDP colina <5l, secue1"1Cic de !res reacciones que 
incluyen fosforiloción de lo colino, mediado por lo cinoso de colino. acti­
vación por conversión del fosfato de colino a difosfoto de citidino (CDP) 
cotalizadc por lo cifidiltronstmoso de fosfato de colina y finolmente, la 
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1ransferencia de la porción fosforilcolina del compuesto aciivado al dio­
cllgllcérido. por uno fosfotransferosa de calina proporcionando así fosfoti­
dilcoiinü. 

En realidad, es lo interacción cooperot1vo de estos 3 reacciones en las 
etapas metabólicos que llevan o la formación de ácido fosfalídico y a su 
n1dróibi~. iu q-uc fi:-":~!~:~er.tA r;roduce fo"fotidi!colina. 

En el segundo mecanismo de novo. llamado Vía de Metiloción loi, la 
etanolomino sufre pasos similores de fosforiloción. activación y fijación del 
diglicértdo para constituir tosfatidiletono!omina. ésla sufre tres rnetilacio­
nes sucesivos. sirviendo lo S-odenocihnotionina corr,o donador de metilo 
para formar fosfalidilcolino. Por lo que en base a técnicas bic'.:1uímicas di­
rectas establecidas se ha determinado en forma segura la incorporación 
de colina en el mecanismo primario paro la síntesis de fosfatidilcolina en 
el puinifa1 ar. dcscrrollo (3·5'. Los dalos que permiten esto conclusión se 
han revisado en delalle al verificar que la intensidad de conversión de 
colino radioactiva en fosfolidilcolino excede en mucho o lo de etanola­
rnino y metionino. según han sido medidos con : rebanados de pulmón 
en neumocitos tipo I! en cultivo do 1ejido; en pulmón completo (in útero); 
en estudios que describen los actívídade;; enzimáticas relalivas; en la me­
dición de las propiedades cinéticos de las enzimas aisladas; en el oumen­
lo mnnifiesto de la vía CDP colino al final del embarazo; y en la corre!o­
clón entre los oumenios de oc1iviUuU ü0 :e·.·::: C:DP f'.:'nlina v la concentra­
ción de fosfctidilco!ino en pulmón fetal y líquido amniótico. CJJ. 

¿Cómo se tormon compuestos de fosfalidilcolina saturados en pulmón 
en dcoorrollo? En le actualidad la opinión más general basada en diver­
sos observaciones experimentales \6J. es qu8 io vía de colino no propor­
ciona producto molecular saturado sino mós bien moléculas de fosfalidll­
colino mezcladas. tsiu i1u viig:r:~do et punto de vista ac1uol según et 
cual el ciclo fosfolidilcoüno lirntosfatidilcolina es el mecanismo que ope1u 
para controlar la subcslruclura del ácido graso en el produclo final. Las 
enzimm tosfoliposa A2 y lo aciltronsferaso de lisofo.;fotidilcolino y la acil­
transferosa de lisofosfatidílcolíno: lisofosfolidilcolina. se han identificado en 
el pulmón como participantes del ciclo de desacilaci6n y/o del ciclo de 
desacilación transocilación o ambos. pudiendo actuar polenclalmente 
relevando el remodelodo de las moléculas de fosfolidilcolina en los deri­
vados solurodos coractcrísticos del surfactonte pulmonar C6l. 
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Ciertamente hoy motivos poro creer que en la formación de fosfotidil­
collno saturado lo desociloclón/reaciloción 'mecanismo de Lands· o lo 
transocllaclón ·mecanismo de Morlnetti" son lmpo1tontes paro la forma­
ción de fo5f(ltirlilcollna saturado. 

Por lo tonto concluímos que lo interacción operoliva de la vía de incor­
poración de colino y el mecanismo de producción de diocllglicérldos. ort­
Q!n-:ir. l.-, fnrrr.ad6n de mc!écu!cs de fcsfa1!di!coHno compuestas de 6cl­
dos grosos insaturados. Y el ciclo de Intercambio de ócido groso pudiera 
~er un mecanismo auxiliar vilol paro lo biosíntesis de fosfa!idilcolino satura­
da en el pulmóri. (3). 
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Figura l. 

SURFACTANTE PULMONAR 
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SITIO SUBCELULAR Y CELULll.!! 

Los Neumocitos tipo 11 son el sitio de producción del surtoctonle en el 
pulmón, o pesar de que ésto es sugerido por dolos oulorrodiogróficos C1>. 
Esto no fue firmemente establecido hasta que el procedimiento paro el 
c!slamiento de los células tipo 11 fue desarrollado. ClJ. 

Comparado con el tejido pulmonar, las células tipo 11 aisladas sinielil.on 
fosfotldilcolino saturada y fosfolldilglicerol de precursores tales como oce­
tcb deo colina. calmitolo, glicerol y glucosa en medio de cultivo en 

La evidencia m6s convincente de que las células tipo 11 proauce11 >ui­
factanle fue la demostración de que el material que secretan en cultivo. 
tier 'e la misma composición de fosfolipidos <1>, \a mismo apariencia morfo­
lógico. lo misma actividad de superficie. y contler.e lo misma apollpopro­
telna que el surfoctonte de \ovado pulmonar. 

Scott y col. Cll reportaron en cultivo de pulmón de conejo fetal de 24 
días de gestación, el aislamiento de células pretipo 11, por lo que se nece­
sitarán estudios posleriores pero confirmar esto interesante observación. y 
para demostrar inequívocamente que las células indiferenciadas llegan a 
ser verdaderamente neumocitos tipo 11. rn. No es conocido si la célula ti­
po 11 se diferencia en células tipo 1 en vivo o en algún otro tipo de célula 
epitelial. pero las células tipo 11 son el progenitor de las células epiteliales 
tipo 1 alveolares <1>. 

Un aspecto morfológico carocteristico de los neumocitos tipo 11 es lo 
presencia de cuerpos ia1· 1t::11üiC: de- l~-:;h_i~iñn. Los Cuerpos Lomenares 
son organelos ricos er lí¡:-idos y son el sitio de almacenamiento del surfoc­
tonte intracelular (li. Son excretados de lo~ células tipo 11 y su membrana 
es convertida en mielina tubular en el lumen alveolar <1>. Los cuerpos !a­
menores y la mielina l!.lbulor son considerados formas morfológicos dife­
rentes del surfoctante. pero su relación funcional con el surractante no es 
clara. Hon sido demostrados en el lumen alveolar y en riquido amniótico, 
el cual contiene surfactante expu1sodu del p:.:!món fE>tol. Los cuerpos \a­
menores han sido aislados del pulmón fetal de varios especies. Incluyen­
do el humana rn. El promedio de fosfolípldos/proteínas en los cuerpos lo­
menares aislados fue de 6 o 14 veces mayor que el pulmón homogenei­
zado. células tipo 11 u otra fracción subcelular pulmonar, y lo composición 
ae fosfolípidos fue muy similar a lo del surfactonle del lavado pulmonar 
Cll Datos autorrodiológicos de tejido de pulmón de ratón adulto Incubo-
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do con palrnltato. permitieron a Adarnson y Bouden m concluir que el 
surfactante fue sintetizado en la membrana externa de los cuerpos !ame­
nores, soportado esto por la locallzaclón histoquírnlca de fosfatasa fosfatí­
dlco en la misma órea. 

Pero a pesar de que los estudios bioquímicos confirman la presencia de 
fosfatasa fosfatídica en los cuerpos !amenores aislados. ha habido un 
;:;:.n<lrlmob!c desacuerdo con respecto a la cantidad de esta ewjma en 
estos organelos <1l, por lo que es posible que 10 aciividuc..i ut> iu tc.•f::::t::::~c 
fosfatídlca en los cuerpos !amenores con el carócter lisosornal de estos or­
ganelos pueda jugcr un rol muy reducido en su síntesis m. Estos pueden 
por ejemplo estar involucrados en el metabolismo de la reobsorclón de 
surfactante por las células tipo ii del lumen alveolar m, o es posible, sin 
embargo. que la fosfatasa fosfalídica en los cuerpos !amenores sea real­
mente fosfatidilgllcerofosfatasa y esté involucrada en la síntesis de fosfatl­
dilgllcerol m. Estos datos pueden sugerir por lo tanto un rol para los cuer­
pos !amenores en la síntesis de fo.:;fotldllg!!cero!. 

Sin embargo. los cuerpos !amenores no contienen citidiltronsferasa fos­
fatídlca. ni fosfatidiltransferasa glicerofosfoto. por lo que son incapaces 
de sintetizar fosfatldllglicerol de novo (8l. Ha habido reportes esporádicos 
de que los cuerpos !amenores sintetizan fosfotldilcolina disoturado por re­
rnodelaclón do síntesis de 1 saturado 2 no saturado fosfatidilcollna de no­
vo m. Lo evidencio sin embargo no es convincente. En suma estos estu­
dios bioquímicos y monoiógicos t=~iuUia~¿¡¡¡ :..;¡¡ :e! ;:-~re !~ ("•_IArpns lame­
nares en el almacenamiento. secreción y síntesis de suñoctonte. 

Como en otros órganos el sitio subcelular de síntesis de fosfotidilcolina 
en el pulmón parece ser el retículo endoplósrnlco. Los enzimas-claves en 
la síntesis de fosfatidilcolino. colinfosiotronsferosa <1l glicerofosfotoacil­
transferaso (9l, se han demostrado casi exclusivamente localizados a los 
mlcrosomos. mienh~ oiíü.i eiw::rr.c:; tc!es corno fnsfatasa fosfatídica y ci­
tidiltransferaso colinfosfoto <1l. se encuentran en los rnicrosornos así corno 
en fracciones subcelulares adicionales. 

Lo fosfotidilcollna disaturada es probablemente también sintetizada en 
et retlculo endoplósrnico yo que lo enzima aciltronsferasa y lisolecttino 
pulmonar es rnicrosornol. Por otro lado. lisolecitinociltronsferasa estó loca­
lizada en lo tracción soluble, pero esta enzima no parece jugar un rol ma­
yor en la síntesis de fosfatidilcolina disaturodo en el pulmón. 
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La cllidillransterasa fosfotídlca pulmonar es también una enzima rnicro­
sornal Cll, así que la CDP dlacilglicerol es sintetizado en el retículo endo­
pl6smico. sugiriendo ésto que el surfoctante fosfatldilglicerol es sintetizado 
en mlcrosomas Cll. Esto es que en el pulmón y en otros órganos la biosín· 
tesis de fosfalldllgllcerol tiene lugar en la rnílocor.dr.o. <ll. la biosíntesis de 
fosfalidilinosilol sin embargo, tiene lugar en el retículo endopl6smico a 
causo de que lo CDP oiocilglicerol inositol 3 fosfatidlltransferasa Cll es una 
enzima micro~u.-.-,u:. 

¿Si los fostolípidos no son sintetizados en los cuerpos !amenores. como 
pueden ellos llegar a estos organelos? A causo de que es conocido que 
Jo función del complejo do Golgi es ser fuente de varios componentes ce­
lulares 'r que !ns dirige a des1inos intracelulares y extrocelulcres particula­
res. es posible que el material membranoso del retículo endopl6smico. ml­
tocondria u otro gr6nulo citoplósmico, sea dirigido Vía Golgi a los cuerpos 
!amenores; específicos de los cuerpos !amenores puede ser depositado 
por estos mecuni.smo.;, ;in embargo uno otterna1ivo es que los fosfolípldos 
son transferidos del sitio de síntesis o los cuerpos !amenores por uno p1ub•­
no especii'ica lronsportodora de fostolipidos. 

Han sido demostrados proteínas con hobilidad de trar.sforir fosíolípidos, 
entre los órganos subcelulares en el pulmón inlaclo. y en células tipo li ais­
ladas Cll. 

(::.;onde !'!'l<;>nt'l< tres de tales proteínas parecen existir en el pulmón; uno 
específico paro f05fotidilglicerol t. 1J; otra especíik.:u ,:.,.:;;.:; f.:::!:=~:di1'='01inn 

l1l; y una tercero. lo cual puede transferir varios fosfolípidos incluyendo. 
fosfatidilcolina, fosfalldiletanolomino. fosfolidilglicerol. fostatidilinosi\úl. y 
fosfatidilserina C7l. 

A pesar de que ésto Intento poslular un rol fisiológico poro :o:es proteí­
nos .,,n la transferencia de fosfol'lpidos a los cuerpos !amenores y éstos er1 
lo producción de surfaclante. no ha siu0 esto prct:cdo::> "''rierimentalmen­
te. 

BIOSINTESIS DE FOSfATIDILCOUNA DISATURADA 

Lo fosfatidilcolina disaturado puede ser sintetizada por cuando menos 
3 mecanismos: de novo de diacilglicerol saturado en lo reacción catoliza­
da por fosfotransferasa de colina (fig. n.o por rernodelación de l-satura­
do-2-insaturado fosfatidilcolino. lo cual es la especie molecular m6s abun-
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dante en lo síntesis de novo. Corno se muestro en lo fig. 1 hoy por lo me­
nos 2 patrones de rernodelodo. Ambos involucran el remover lnlclolrnente 
el grupo odi ir\Soturado en :e rcccción catolimda por fosfolíposa A2. El 
resuttorile 2-lísofosfatidilcolino es entonces reocilodo en una reocilación 
directa con acil-coA colalizado por lisolecitin ocillransferoso o en una re­
acción de transar:ilnción catolizado por lisolecilin acillronsferosa en ta 
cual 2 motéculas de 2 lisofosfotid!lcollna tormon unu 111ui~~uiü dG tc:;t.::t: 
dilcollna y glicero!-fosfalidilcolino. Hoy evidencio de que pueden ocurrir 
los 3 mecanismos en el pulmón. ¿Cuól es el más importante cuantitativa­
mente? Sin embargo.esto es lo menos cloro. Estos dotas sugieren fuerte­
mente que In síntesis de fosfolid1lcolino disoturada en el pulmón puede 
ocurrir vía el patrón de novo. pero esto no indico qué proporción de fos­
fotidilcolina disoturado es sintetizado por estos mecanismos. Post y col. m 
concluyen que los mecanismos de novo y de rernodetoción contribuyen 
o lo &fnte$iS de fosfaiidi!co!ina disaturano en las células tipo 11. De los dos 
mecanismos de rernodelaclón hoy evidencia s:1bslanciol de que la reocl­
tación (catalizodo por lisolecilin aciltronsferoso) es mucho más irnporton­
le que lo reacción de tronsocilación. Esto demostró que los mecanismos 
de reaciloción eran responsables de la síntesis de la nueva fosfalidilcollno 
(l.3J. Van Heuosen y col. <ll. y Moson y Dobbs m rnueslron que los meca­
nismos de reocilación fueron los más importantes en lejioos de pulmón de 
rnta ven los cél• ''cs tipo 11. 

Polmitoil CoA es el ácido donador preferido poro lisolecitin ocillransfe­
rasa en el tejido de pulmón de rata y los células lipa 11 (l). A pesar de que 
estos dalos favorecen lo reaciloción corno el mayor mecanismo re:-node­
lanle en pulmón adulto. aue da la posibilidad de que los mecanismos de 
lransacilación puedon tener importancia panicular en el pulmón íetal. La 
lisotecitin; lisolecitin ociltronsferasa de pulmón fue reportado que e> esti­
mulado por glucocon1coides tH1 uf1 ~:;h;diü c:-1 :::::~e;~ feto! <l). PAro aún 
es dificil visualizar un rol impor1anle poro la lisolecilin; lisolecltin acillransfe­
rosa en et pulmón fetal en la síntesis de fasfalidilcolina disoturada. Sin em­
bargo, la importancia de lo lisolecitin acillransteroso no está tampoco 
bien establecida. 

FOSFATIDILGLICEROL Y FOSFATIDILINOSITOL 

Hay una relación inversa entre las cantidades de foslafidilglicerol y fos­
latidilinositol en el surfoctante. En el pulmón en desarrollo la contldod de 
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fosfotldilglicerol en el surfoctonte aumento o lo vez que lo conlldod de 
fosfotidilinositol disminuye, el significado funcional de este swrtch no es 
cloro. Por otro lodo. el fosfotidilglicerol es reportado ser un componente 
esencia\ del surfoctonte o causo de que siempre estuvo ausente en el Sín­
drcmc de Dificultad r~espirotoria (SDR}, o pesar de que el fosfatldl\inosltol 
estuvo presente. La conHdad de fosfotid11g11ceroi y íosfo1idiiino::ito\ en »­
quicio amniótico puede ser usado junto con el promedio de fosfotldllcoli­
no/esfingimielino (l/E) y lo cantidad de fosfotidilcolino disaturodo paro lo­
grar deterrrnnar 10 111uUu.-.az :-.:::.::! ~~!rr!c•r,,..,r en nl~os en. Por otro lado. 
Beppy y col. ClJ reportaron que no hoy dife:encios funcionales entre sur­
foctonte que contiene fosfotidilglicerol y fosfotidilinosiiol en cone]os adul­
tos sugiriendo que los 2 lípidos fueron intercambiables. Como se muestro 
en lo Fig. l , fosfotidilg\icerol y fosfotidilinositol son ambos sintetizados por 
CDP diocilglicerol. Cuando menos dos mecanismos han sido propuestos 
poro controlar el switch de fosfalidilinositol a fosfotidilg\icerol durante el 
desarrollo fetal ¡:.ulmonor. Hoy un decremento en los niveles de inosllol en 
suero en el fAto hacia el final de la gestación Cll y los niveles de lnositol 
han sido reportados para regular la sintesis de Tosfalidi\:no:;itol y fosfotldil­
gllcerol. 

Hallmon y Epstoln en muestran que agregando inositol a los mlcrosomas 
de pulmón adulto de conejo se estimulo lo síntesis de fosfotldilinositol pero 
también se Inhibe completamente lo síntesis de fosfotidilglicerol cuando 
lo cantidad de CDP diocilglicerol ero limitado. Agregando inosltol al 
.:;¡;;;;::: q~e !e-~ rnne_ios consumen normalmente permite al surfoctanle 
contener 8.5% de fo:;folidilinositol y Q,3% de rosioiioiiyiic-s;.:;: :::c:n;::crcdn 
con 3,2% de fosfolidilir.o5itol y 5.6% fosfatidilglicerol en animales que loma­
ban glucosa en La adición de inositol al medio de cultivo ha sido tam­
bién reportada como estimulante de lo síntesis de fosfatidilinositol e inhibi­
dor del fosfolidilg\icerol en los cé:iuias tipo 11 en 

En un mecanismo alternativo sugerido por Bleosdoie y col. O>, el au­
mento en la síntesis de losfotldl\cohno víu iü •-sc:::::::ón co!in t0<fotransfero­
so resulta en un incremento en lo generación de CMP (reacción 1), El au­
mento de CMP entonces se dirige hacia lo reacción CDP dlocllolicerol 
inosllol 3-foslatidiltromferoso en la dirección inversa. con un aumento 
consecuenle en lo síntesis de CDP-diocilglicerol-(reocción 2 ). Esto es en­
tonces: 
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CDP colino + diocilgllcerol ~ fosfo1idilcolino + CMP (reacción 1). 
CDP diocilghcerol + inosiloi ~ fosfatidilinositol + CMP (reacción 2) 

disponible poro el aumento en la síntesis de fosfatidilgllcerol. 

Este mcca!"lisrPo e; <oporiado oor los siguientes líneas de evidencia: 

Lo actividad pulmonar de CDP diacilgliceroHnosilol 3 fosfotidiltransfero­
sa es reversible. Hoy un aumento en el clesorrollo en lo cantidad de CMP 
or, e: ;;:..::r:-:ér: f~k!l .::.=. r.-. .-.o,ic (l). 

El CMP estimulo to sínte>is de fosfatidilflicerol <C 14) glicerol 3 fosfato en 
los mlcrosomas de pulmón de conejo < l. Los clo~os de Balenburg y col. 
<n sin embargo arguyen contra éste mecanismo. Ellos muestran que o 
pesar de que hay un Incremento en el promedio de síntesis de fosfatidilgli­
cerol en tos células tipo 11 cuando lo síntesis de fosfotidilcollna fue estimu­
lado, hay también un incremento mós que un decremento en lo síntesis 
de fosfatldilinosttol. La citidiltronsferoso fosfotídica en pulmón no fue afec­
tada por g!uccco1ticoldes y hormonas tiroideos en el feto de rato (11) o 
por estrógenos en ei conejo fetal m. Un rol regulador de esto, sin embar­
go, no estó establecido. 

PAPEL DE SUBSTRATOS Y ENZIMAS EN LA REGULACION DE LA BIOSINTESIS DE 
FOSFATIDILCOLINA 

Según yo señalamos, son lo interacción cooperativa de lo vía de Incor­
poración U1:::1 t...uiit1ü ·1· k:: :;::::::::'...!~~':!-:! m~tnhóllca aue lleva a la formación 
del glicérido, tos que producen el compuesto final. Por lo tonto, unos seis 
enzimas y cinco compuestos intermedios inteNlencn convirtiendo colino, 
glicerol y ócidos grosos en fosfolidilcolino C3>. 

En teoño. la cantidad giobal de Incorporación de colina podría conlro­
lorse por ajustes de la actividad enzlmótica o alterando lo concentración 
de sub5ticto::. 

Desafortunadamente disponemos de muy poco información acerco 
de la disponlbilidod de substrato en el pulmón felol C3l. El concepto de 
que la colina pueda ser un compuesto estimulante f\O demuestro lo exist­
encia de mecanismos de control de relroalimentación mediados por 
substratos. 

Las mediciones de colino libre. o seo colina que no forma parte de tos 
lípidos. las han efectuado Goil y Forrel en rota. no observando diferencias 
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significativas en fetos de diferen1es edades. Togary y Forrell rn, en estudio 
con fetos de conejo Indicaron que los cambios en las concentraciones 
de colina son mós importantes o medido que se produce el desarrollo 
pulmonar. Sin embargo, comparando los valores del fondo común de 
colino libre con lo cantidad de colina esterificodo en el producto final, se 
deduce que poro explicar el cambio que tiene lugar en lo concenlroclón 
de tosfatldilco!ir'· iel pulmón fe1ol durante el final del embarazo tiene 
que ii.,Yv• e !o ·: ; :n aumento notable de aporte de colino. Kotas y col. 
C3l, y Togady y Forrell CJ) recientememe hur, 0t;:cnid·-· -:i.-1tcs aue Indican 
que la inyección prolongado de colino a fetos de conejo puede estimu­
lar la producción de fosfalidilcolino saturado. 

Si estos dolos preliminares se confirman. lo deducción sería que lo vía 
es susceptible de regulación mediada por substrato en la etapa Inicial de 
lo secuencia metabólico. 

l.a colina en si misma se derivo de fuentes dieté1icos. La colina libre no 
es sintetizado por los sistemas mamíferos. o pesar de que algunos ór\.}onos 
lo pueden sintetizar en forma de fosfolidilcolina por triple N-meliloclón de 
fosfatidiletonolomino m. De los enzimas involucradas en el palrón de in­
corporación de colina, hay una evidencio substancial de que el paso 11-
mitonte es catolizado por citidiltransferaso de fosfato de colino en pul­
món. en otros sistemas mamíferos y oún en plantos Ctl. Sin embargo el 
promedio regulador de los roles de la cinosa de colino, fosfotransferasa 
de corino y f.:;s:c::c;• '"'fntasa han sido propuestos también. 

CITIDILTRANSFERASA DE FOSFATO DE COLINA 

Hay uno correioción entre el increm<;into de actividad de cilidiltransfe­
rasa de fosfato de culir.a y un aumento en los promedios de síntesis de 
fosfo!idilcolino en pulmón fetal y de recién nacido m. La correlación er•­
lre io ucli•iidcd incrPmentada de ci1idiltransferasa y la sintes!s aumenta­
da de difosfatidilcolina ha sido demoslrado "'"•iodos es!udios. Un número 
de hormonas tiroideas. cortisol y estrógenas aceleran lo maduración fetal 
puhnonar y eslimulon lo proporción de incorporación de colina dentro de 
fosfatidilcolina en los placas de pulmón o frasplontes en cultiva; toles h0r­
monas también incrementan la actividad de lo citidiltransferasa. El anta­
gonismo entre los efectos del corti,ol e insulina en lo síntesis de fosfatldil­
colina en el pulmón fetal tl2.\o) puede ser expresado, cuando menos en 
parte. a nivol de cilidiltransferasa de fosfato de colino ya que la insulina 



porte en dos el efecto estimulador de lo dexametosono en lo cilidiltrans­
feroso en los tronsplontas de pulmón fetal de roto <ll. 

Diversos estudios sugieren íue1lernente que la citidittrcn::terasa de fosfa­
to de colina catolizo lo reacción promedio limitante en lo síntesis de novo 
de fosfotidilcolino en células tipo 11 en. Evidencias posteriores poro sopor­
!cr e~to ".1-:-t>,,rtm '"" la demcs1raclón de lo actividad alterado de cilidil­
tronsferasa de fosfato de colina en asociación con la síntesis alterada de 
fosfotidilcoiina. Tales estudios no están disponibles actualmente en el ca­
sa de células tipo 11. 

La citidiltronsferasa de fosfato de colina se encuentra en fracciones mi­
crosomaies y citos61icos subcelulares y en un número de sistemas de ma­
míferos no pulmonares ha sido sugerido que la actividad fisiológico de lo 
enzima es en los rnlcrosomas y que lo actividad en el citosol represento 
une forma de alrnocenorniento eii menos activo. pero ni el Incremento 
en lo actividad o lo redistribución entre citosol y mlcrosomos es depen­
diente de lo síntesis de proteínas m. Estos datos han sido Interpretados 
poro significar que lo citiltronsferosa e; tronslocodo desde el citosol don­
de es1á relativamente inactivo a los microsornas donde es activado por 
asociación con los lípidos de lo membrana. Se ha propuesto que lo trons­
lococión ha sido regulado por lo menos por dos mecanismos: asociación 
con ácidos grasos y defostoriloclón. Los ácidos grosos libres es1imulon lo 
actfvldad de la citidUtronsterosa c1rosó1ica ~n i1íyuu'ü ÚQ r.:;;t.:;;; ·r ;:::-..:lrr:é~ 

medida en vilro. mientras que los ácidos grasos estimulan la sintesis de fos­
fatidilcolina y la actividad microsomol de la citidiltronsferaso en cultivos 
en hepatociTos de rata eii. La citidiltronsferazo citosólico es activado por 
deiosforilación e lnoctivado por fcsforilación. en el hígado de roto en. 
Breves exposiciones o AMP cíclico activen lo cinosa de proteínas y esto la 
f~fQ!lloción. inhiben lo síntesis de fosfotidilcolina y lo cilidiltransferosa mi­
crosomol en hepatocltos de rota Cll. A pesar de que un etecto direclo 
de fosforiloción/defosforilación en la citidiltronsferosa por sl misma corno 
una posible proteina reguladora no fue demostrada. tal regulación es 
consistente con el patrón general en el cual las enzimas que se involucran 
en reacciones blosintéticas son activadas por defosforiloción y aquellas 
Involucrados en el catabolismo por fosforilación en. 

A pesar de que lo teoría de la tronslocación es atractivo y lo evidencia 
previamente discutido puede ser usado poro apoyar esto, hoy también 
datos en contra de ésto. Primero. en muchos situaciones en donde hay 
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un cambio en la aclividad de la citidiltransferasa microsomal en asocia­
ción con síntesis alterada de fosfatidilcalina. hay un cambio similar en to 
actividad citasolica < 1l. Segundo. es conocido que los lípidos exógenos 
activan y causan agregación de las enzimas citosólicas en vitre y hoy evi­
dencia de que Jos lípidos endogenos median los efectos estimulotorios de 
lo dieta alto en colesterol: en lo citidiltronsferasa citosollco de hígado y 
de los estrógenos en la citiciiltransferaso citosolica de pulmón rn. Los lípl­
dos oumenian ei µ~:>u fru.:..:e.:v:c¡ .::::.:: k:::::; :::!:""'.z!~(!!.: dk:·~·.:·:ico~ ~r. hír.ado de 
200,()(X) a una media de 1.3 x 1 O ó en. Es posible que tan grandes-agrega­
dos lleguen a ser asociados con la fracción microsomal en fracción sub­
celular. En el caso del p•Jlmón. la mayor parte de las evidencias favore­
cen un rol regulador poro la enzima del citosol mós que poro citldiltronsfe­
rosa mlcrosomal. <lJ. El aumento en el desarrollo en lo actividad de citldil­
transferaso neonatal y fetal ha sido observada en lo fracción citosolico. 
Este aumento ha sido reportado ser un tanto 3-6 veces mós y o pesar de 
qu"l un aumento similor fue reportado en los microsomas, éste na fue ma­
yor Ql!e en citosol (l.Bl. El efecto estimulador de los glucocoriicoides . .,s­
trógenos y hormona tiroideo han sido observados en lo cltidiltronsferosa 
c\tosalica. Estudios con estrógenos en el conejo retal sugieren fuertemen­
te que el efecto estimulador de esto hormona en la citidiltransferosa clto­
sólica del pulmón es ut1bida a un incremento en la activación de lo enzi­
ma existente. mós que un aumento en le cantidad de enzimas proteíni­
cos sintetizados. Lo actividad citosólico de lo citidiltronsferosa es aumen­
tada vanos veces pur iu i1 1t ... iu~;01, dv t.:::;tofa::!:!g!:-::er'::'~ 0 ~'=' ntrn!; fnsfotípl­
dos acídicos en la mezclo de ensayo <l.Bl. Si lo cantidad de enzimas pro­
teicas fue aumentado por los estrógenos. uno puede esperar que el efec­
to estimulador de tos hormonas pueda ser observado en presencia o au­
sencia de fcsfolidi\glicero1 El efecto estimulador sin embargo, no fue ob­
servado en presencia de fosfotidilglicerol (l.Bl. Los efectos estimuladores 
de los ,:¡lucocarticoides y la triyodotironina en lo actividad de la citldil­
tronsf erosa citosolica en pulmón tetal de rato fue1011 ~íf1iiüfi11entc ~o cp~­

rentes en presencio de fosfatldilglicerol <1.B.13l. Lo actividad de lo citidil­
transferoso citosolica en pulmón fetal de conejo fue drósllcomente redu­
cida por lo extracción con ocetona/butanol y esto también abolió el 
efecto estimulador de los estrógenos U.Bl. 

La actividad enzimática. así como el efecto estimulador de los hormo­
nas fue restaurado por Jo adición de los lipidos citosollcos de pulmón fetal 
conhol, adiciono\ o trotado con estrógenos. Sólo lo fracción de fosfolfpl-
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dos restauro Jo actividad enzimática; los ácidos grosos endógenos u otros 
Jípidos neutrales y fracciones de glucolípidos no lo estimulan. Estos datos 
sln embargo demuestran que ei t:í~lo e.;tlmu:a::br do los e5tr6gen0~ en 
lo cltldiltronsferaso cltosólico es mediado por los fosfolípldos. Estudios pos­
teriores serón necesarios poro identificar lo identidad químico precisa del 
.::ct:~·Gdc:- de !<:·~ fi:odntíroldo::: ~· oa~c detefminar si un mecanismo sirnilar es 
aplicado en el coso de glucocor1icoides y hormonas tiroideos. 

En sumo. hoy bueno evidencio de que lo citidiltronsferoso Juego un rol 
regulador en lo sí11tesis de fosfotidilcolino en ei pulmón y en otros órganos. 
Lo actividad do lo cilldiltronsferoso en si mismo puede ser regulado por un 
número de mecanismos incluyendo: fosforiloción/defosforiloción, niveles 
de ácidos grosos. fosfolipidos, y tronslococión de citosol o microsomos. o 
pesar de que los datos con estrógenos en el conejo fetal sugieren que lo 
citldlitrar.:;fcrc:::a es regulado por fosfolípidos endógenos. estudios posie· 
rieres serón necesarios poro determinar si este mecanismo se aplico al 
pulmón generalmente, o sólo al c.ulmón fetal. o o lo síntesis de loslotidil­
colina inducido por es1rógenos. A pesar de que los lípidos son conocidos 
por activar uno variedad de enzimas Cll ellos no están generalmente Im­
plicados en la regulación de la síntesis de fosfolípidos. 

l":INASA DE COLINA 

Es lo enzima que catolizo la primera reacción de la blosintesis de fosla­
tidilcolina. siendo la mejor estudiada del tejido pulmonar. Aislado del cl­
tosol y examinando su; propiedades cinéticas se concluyó que catoliza lo 
toslonlaclón de colina y etanolomino. Así. dos vías de novo comporten lo 
mismo enzima Inicial. pero lo clnaso de colino está dispuesto cinético­
mente ooro actuar sobre lo colino más bien que sobie lo etanolomlno C3l. 
lo que traduce lo predominancia de la vio en io Ui0~íf1to~ls do r.ovc en !o 
foslotldilcolino pulmonar. Estudios realizados en los neumocitos tipo 11 de­
muestran que lo clnoso de colino no está saturado en vivo y que prob­
ablemente por un aumento en lo concentración de lo actividad de enzi­
ma pulmonar. entre lo semana 28 y 34 de lo gestación. hoy un aumento 
cerco del término. Han sido también propuestos otras enzimas poro lo re­
gulación de lo sintesis de toslotidilcolino y hoy poco evidencio de que la 
clnoso de colina juega un rol regulador en el pulmón. Lo actividad de lo 
clnosa de colina no aumenta en el mecanismo de aumento de síntesis 
de fosfotidilcoiina en el pulmón felal en desarrollo . y esto no está oumen-
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lada por estrógenos m. glucocort1co1des. u hormona tiroidea (1 ll, todas 
las cuales aumentan lo síntesis de fosfatidilcolina en pulmón fetal. El ta­
maño de la poza metabólica es también un argumenlo contra un rol limi­
lanle de ia cinosa de coiina en pulmón iniaclo y en céiuios tipo i1 CD. 

TRANSFERASA DE FOSFATO DE COLINA 

Catoliza la esterificación de la porción fosforilcolina de la molécula de 
CDP colina con diacilglicéridos. reacción clave. No se ha purificado del 
tejido pulmonar (3) debido a que lo enzima está fuertemente unida a la 
fracción microsomal y al utilizar técnicas de disociación tiende a perder 
su actividad en forma irreversible. De los dalos de la ac1ividad de CPT 
conira diglicéridos solurados se deduce que esto enzima probablemente 
no es la causa de la formación preferencial de fosfotidilcolina saturado. 
Otros estudios confirman la conclusión de que la vía de colina per se tie­
ne una capacidad limitada de sintetizar moléculas de fosfat!di!co!lna di­
saturado. Forrell y col. Cl 4 .IS) reportan que la actividad de esta enzima 
fue aumentado por los glucocort!coides en conejo fetal y en pulmón.de 
ratus fetales onencefólicas. Un posible rol regulador para la fosfotronsfe­
rasa de colina en la síntesis de fosfatidilcolina en pulmón no pudo ser re­
gistrado aún y estudios oasreriores de la enzima serón necesarios. 

FOSFATASA DEL FOSFATIDATO. 

A causa de que los ácidos fosfalidicos ocupan uno posición central en 
la biosíntesis de fosfolipidos. no es sorprendente que un rol regulador haya 
sido propuesto para lo fosfalosa fosfotidica. A pesar de que hay eviden­
cia en favor de dicho rol. no ha sido establecido definitivamente aún en 
el pulmón o en otros órganos. Cuando menos 4 distintas fosfatasas fosfati­
dicas han sido reportadas por Possmayer y su grupo Cll en pulmón de ra­
ta. activas en el citosol y mlcrosomos que hldroliz<1n lo dispersión acuosa y 
lo membrana unido o ácido fostatídico. Y o pesar de que hay diferencias 
en las propiedades en varias de sus actividades. no es clara si repre­
sentan enzimas separadas CI) y tampoco no es claro cual actividad es 
responsable de la síntesis de fosfotidilcolina. 
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PRODUCCION DE DIACILGLICERIDOS. 
• PAPEL DE LOS PRECURSORES CIRCULANTES. 
- AC!DOS GR.A.SOS .DEL PLASMA. 

La fuente principal de ócidos grasos para el metabolismo del pulmón 
parece ser la de los ócidos grasos plasmóticos. Sin embargo, no conoce­
fl1ü~ e~: ;e;:: !(; ::~nt~~b·..!C:l•S0 ~-=-1.~tlvn rlcéddos grasos libres (FFA) y ácidos 
grasos de triacilglicéridos circulantes (TG-FA) al metabolismo del pulmón y 
o lo síntesis de surfoctonte. En el torrente vascular. los FFA forman comple­
jos con lo albúmina y pueden cruzar fácilmente lo pared copilar e Incor­
porarse al fosfolípido. como se ha demostrado repetidamente con estu­
dios de rodioisotopos. Los lriocilglicéridos por otro porte. son transporta­
dos en formo da grandes partículas. (quilomicrones), o en lipoproteínos 
de muy bojo densidad. los cuales no pueden cruzar el &ndotelio copilar 
en lo mayor porte de tejidos extrahepóticos <3l Incluyendo los pulmones 
(31. Lo captación de TG-í-A depende oe uno hidrúli>i:> previo dentro del 
endotelio copilar por lo enzima liposo de lipoproteíno <31. Lo presencio de 
actividad de lipaso de lipoproteíno (LTL) en el pulmón, Indico que los TG­
FA son utilizados por el tejido; de hecho. TG-í-A introducidos en los pulmo­
nes aparecen rópidomente en lo fracción de fosfotidilcolino Clól. Por lo 
tanto, hoy dos mecanismos poro proporcionar ócidos grosos plosmóticos 
destinados o lo producción de diocilglicéridos: Síntesis de Novo de Acidos 
Grosos y CVI 1v01~011 .j:; g~:..;.:::=:c ~ g!1-::e-~01 

SINTESIS DE NOVO DE ACIDOS GRASOS. 

Conocemos muy poco acerco de lo capacidad del pulmón fetal poro 
slntetlzar de nuevo los precursores tempranos de lipldos precursores de 
fosfotidi\colino. en particular de ócidos grosos. 

La síntesis de novo. vía bioslntética pr1nc1pa1 en requiete ü~ dos ~ste­
mos enzimáticos. corboxilozo de ocilCoA y sintetoso de ócido groso. Am­
bos se han descubierto en el pulmón fetal. sin embargo el alargamiento 
de lo cadena de ócido groso es poco en el pulmón fetal y del neonoto. 
Lo vio poro síntesis de novo de ócidos grosos origina primariamente de 
palmltoto y parece ·madurar· en uno fase relativamente temprano de la 
gestación <1 7l. 
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GLUCOSA Y GLICEROL. 

Lo glucosa es melobolizodo en el pulmón dei adulto principalmente a 
lactato y C02; sólo en cantidades mínimas se convierte en lípidos C17l. Sin 
embargo en e' tejido pulmonar fetal la biosíntesís de lipidos o partir de la 
glucosa es el triple que en el adulto: ade:11ú=> ur1ü pcrtc irnporlcnte. 6rft 
de los átomos de carbono de la g!ucosc. que van a parar a los lípldos, es­
tá Incorporado a los ócidos grasos. En todas los demós edades. la gluco­
sa e~ µ1i11c;µCi:ii",cr-.;:: :...!~~ ~-·!·.?·:•_a;.-,í de; g!icero! d<.? lípidos y sólo una canti­
dad relativamente peque'na (10 al 15%) so incorpora en ácidos grasos 
de gllcéridos rn. 

Como los carbonos de la glucosa estón incorporados principaln,ente 
en fosfolípldos (7'1 a 80%) la incorporación de 7 a 8 veces mayor de glu­
cosa en ócidos grasos durante 01 período frstol y neonatal pudiera tener 
una significación especial poro la biosintesio de surioctante m. Gilden y 
col. Cl5l han señalado que la administración de cortisol a fetos de conejo 
Ounu;:niU iO incorporCCiÓ0 ciP CJIUCOSO en la fosfatidilcolino del pulmón. 
Ademós Sha•JJ y Rhodcs empleando un sistema de pulmón pertundido 
hon obtenido datos que sugieren que la hipoglicemia puede originar uno 
síntesis mu;- disminuida de ácidos grasos incorporados a fosfolípidas. En 
condiciones normales la porción glicerol de lo fosfotidilcolina proviene 
de lo glucosa ClBl. sin embargo en el pulmón fetal y del necnoto. cuando 
un número mayor de carbonos de la glucosa pasa o los ácidos grosos, el 
alir.P.rnl circulante pudiera pasar a ser un precursor de fosfolípldo pulmo­
nar Cl9). Como Jos concentroc1ones sangui11t:u:> U0 g:lc;::r::! -::~~er~tryn nA­

tomente. como parte r:Je lo transición de feto o neonoto. es posible que 
el glicerol siNie1a de substrato importante durante los primeros días de vi­
cio. Precursores tales como la glucosa y el glucógeno son Incorporados 
dentro de los iosfolípidos despué!: del cotobolismo o fosfato de hidroxio­
celono. El glicerol puede ser incorporado como glicerol 3 fosfato des­
pué:; dG !(:! f0c;f0rilnr.iót\ oor la cinaso de glicerol a pesar de que lo cinoso 
de glicerol se pensóiniciaimente que estaba ausente dei iejiUu tJUkt1oi.~r. 
uno actividad >ignificativa que fue demostrado en células tipo 11 Cll. Estos 
substratos pueden también ser metobolizados a acetilCoA y convertidos 
en ácidos incorporados o los posos de aciloción. Los ácidos grosos exó­
genos pueden ser incorporados similarmente. Hoy evidencio de que am­
bos mecanismos del metabolismo de fosfato de hidroxiocetono operan 
en el tejido pulmonar y en los células tipo 11 (ll 

?8 



3 ... INFLUENCIA DE LAS HORMONAS 'i ornes AGl:'.NTES F!S!O!.OG!COS EN LA 
MADURACION FETAL PULMONAR Y LA PRODUCCION DE SURFACTANTE. 

El efeclo estirnulador de algunos ele éstos ha sido demostrado en varias 
especies por uno variedad de crilerios morfológico;. fisiológicos y bio­
qu'm!c:o:. Esto~ ogr:i-ntP~ ~in f:mborou. expresan sus efectos en el pulmón 
directamente. Otros pueden influir ind:rcctomentc por vía de otros árga­
nos. Hay evidencia de qut~ algunos de e:;tos agentes ostón involucrados 
en la regulación fisiológico de k; madCJración fetal pulmonar y produc­
ción de surtactanro. mieníru::i qu•.,;o vi1VJ ¡.:.ve;:::;:-;:--.:~!~~~-;!'..!•'• !C•: fi"Sl.-.J,.c,a1r.n 
y sólo afectar el pulmón cuando son administrados exógenomcnte. Algu­
nos de los agentes int:uyon en lo prociucclón de surtactonte en el feto y el 
adulto. y otros afectan sób al ielo y no lrcnen efecto en el adulto. Un nú­
mero de agentes han sido reportados paro mevenir SDR pulmo')Qr en 
nl"nos. Los giucocorticoides son ampliamente usados dnicamente con 
éste p:opósito y el uso de la hormona tiroidea junto con los glucocorticol­
des es contemp:odo octuoimente. Los agentes hormonales pueden ser 
c!o:;iflccc!c~ cor:'.1-::>niPntAmente dentro de dos grupos: aquellos que pri­
mariamente afectan síntesis de surfactonte y oquéiios que primonamente 
afectan su secreción. Clarnmente hoy alguno relocl6n entre síntesis y se­
creción, sin embargo. los erectos directos en un proceso pueden afectar 
el otro Indirectamente. 

Además.algunos agentes pueden infiuír en ambos procesos directa­
mente, o pesar de que ésto no está bien documentado todavía. Mientras 
uiyu,-,v.; GQ(;~t::: !"'::=~ ~!i::!i:o '?~• •rlinrlos extenslvomente. el mecanismo de 
acción de otros esiá menos bien C!>íoblccido. Esto es, mientras que los 
glucocorticcoldes. emógenos y hormona tiroidea pueden ser confiable­
mente de efectos primarios en la síntesis, los beta odrenergicas y agonis­
tas colincrgicos afectan principalmente lo secreción. El papel o función 
de algunos otros agentes es mós arbitrario. 

Hci• ev!denf'.'in de ontac:¡onismo entre lo acción de glucocorticoldes e 
Insulina en lo producción fetal de surfoctonte pulmonar. Los niveíes de ii 1-

sulina son mayores en hijos de madres diabéticos y tales ni"nos son pro­
pensos a SDR. La insulina puede ser. aún más, la hormona que tiene un 
efeclo inhibldor en la maduración fetal pulmonar. 
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AGENTES QUE tSYIMULAN LA SINTESIS DE SURFACTANTE. 
GLUCOCORTICOIDES. 

Los glucocortlcoides son los agentes m6s extensamente estudiados. En 
el conejo felai por cjcmp!c-. han mostrada acelerar lo maduración fetal 
pulmonar y estimular lo producción de surfoctante, por virtualmente to­
das los criterios disponibles, efectos que han sido demostrados tonto en vi­
vo como en vitre. Hoy evidencio de que el efecto estimulador de los glu­
cocorticoides en la síntesis de roslaiiciiíc.;uii1 \U .;:,,¡-, o.J!~:; 8:p:::d~~ es 0.::-01.-i~ 
do por receptores específicos C20l. Los evidencias sugieren que los gluco­
cortlcoldes juegan un rol fisiológico en lo regulación de lo producción de 
surfoctonte en el feto humano y de otras especies, por ejempla. lo meto­
plrano. lnhibidor de lo síntesis de cortisol. ha sido reportado como inhibi­
dor de lo producción de surfoctonte en el feto en varios especies C20l. 
Los glucocorticoides estimulen lo actividad de la colin fosfato citidittrons­
ferosa y otros enzimas en lo biosíntesis de fosfolípidos en el pulmón fetal. y 
a pe~aí de que e! c!~c!o '?stirnulndor de esta hormo0a en la sintesis de 
fosfotidilcolino en pulmón fetal es un oroceso mediado y dependiente de 
lo síntesis de proteino <20J, el gen productor de este incremento no ha sido 
todavía Identificado. Como se disculióanteriormente. lo actividad de lo 
citidiltronsferoso puede ser aumentada por un número de mecanisos po­
sibles. así que no es r.ecesorio que la cantidad de esto proteína o de otro 
enzima de lo síntesis de fosfolípidos esté aumentado: yo que un activodor 
• • ritrn modificador de proteína puede bien estor aumentado por lo hor­
rr,ona. A pesar de que los receptores oe giuco<..:ufii\...üid..::i.J r-.~~ :::::~ -:!e­
mostrodos en lec células tipo 11, hay Gvidencio de que lo honnono no ac­
túo directamente sobre ellas. pero sí en los fibroblostos que produce:n un 
péptido llamado Factor Neumocisto Fibroblasto (FPF). el cual entonces 
estimulo lo producdóri de surtactantc por !os células tipo 11. los cuales res­
ponden pobremente al cortisol a menos que los tibroblastos o FPF estén 
pie.JQr.tc:; en. 

HORMONA TIROIDEA Y LIBERACION DE HORMONA TIROTROPINA. 

La honnono tiroideo ha sido reportada que acelero la maduración fe­
tal pulmonar en 4 espflcies mamíferos. Incluyendo los humanos, por crite­
rio morfo:0gico. físico de superficie y bioquímico. Los receptores de lo 
hormona tiroidea han demoslrodo estar presentes en pulmón e Incre­
mentar el desarrollo hacia el final de lo gestación C22l. La hormona tiroi-
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deo aumenta la síntesis de fasfatidilcalina en cultivo de 1ransplanles de 
pulmón de rata fetal <l ll y en células mezclada> de pulmón de conejo fe­
tai (l .23'. Si !e hormona tiroidea juega un rol fisiológico en la maduraclór. 
fetal pulmonar y en la produccción de surtac1anie, eolo pcrmc~c'? para 
ser eslablecido. Es notable, sin embargo que ton bajos niveles de hormo­
na tiroidBa fueron encontrados en o>ociación con SDR <24 l y que la tlrol­
dectomía fue reponodu 4uc, ic~=:-d~ :,:, mnr!urccióri fetal pulmonar en 
oveja fetal <25l. La hormona tiroidea generalmente no cruza la p1aceniu 
así que ha sidu administrada directamente al conejo fetal durante una la­
paroscopía con anestesia ge'1eral en la h• 'Tlbro <ll. Procedimiento en si 
mismo q•Je resulto en uno aceleración de lo modu1ocíón del pulmón fetal 
m posiblemente vio un mecanismo mediador de estress. osí que los efec­
tos de lo hormona tiroidea deben ser aún marcadas. Cuando menos tres 
acercamientos ~.an sido realizados paro vencer este problema. Lo iriyc­
dofironinc (TJ) C"-''º la placenta de rata en algún grado, y Gross y col. <l lJ 
reportan que lo administración materna ae T3 uur.-.enta les síntesis de fos­
fo11dilcolina en pulmón de rato fetal. La hormona tiroidea sintética enólo­
go 3'-S'dimetil-5-lsopropil-L-Tironina CDIMl1) también cruza la placenta, y 
Ballard y asociados Cll administraron esto a conejos preñados reportando 
un aumento en la síntesis de fosfatidilcolina y disminución en el contenido 
ele glucógeno en pulmones fetales. 

Un u1.,,.C..icc.;-:¡!~::!0 mnyor fue incrernen1ar la producción de hormona 1i­
rcidea fetal por odn-1inistroción a lo madre oe nori 1\ut1.J :;~=~cd':'!'0 rlA tiro­
tropina (IRHJ tripep\ido que cruzo lo placenta. TRH aumenta la cantidad 
de tosfolípidos en pulmón lavado de conejo fetal pero no tuvo efeclo en 
la síntesis de fosfotidilcolina <26l. Este efecto, sin embargo. parece ser pri­
mario en la secreción de surtactan1t: inás que en 10 síntesis. y este efecto 
fué diferenle del de las hormonas tiroideas. Si el TRH fue activado vía lo 
hormona 11ro1deu ~11 .:;::;!::::: c~~ 1.J0i0 sin embargo no es claro porque los ni­
veles de hormona tiroideo no fueron medidos. Lo TRH tambit.11 ;,-,.:;rcmc~­
to la producción de prolactino así que puede estar actuando vía esto 
hormona o puede también tener un efecto directo en el pulmón feto! <1>. 
A causo de que los glucocorticoides no son completamente efectivos en 
prevenir SOR en ninos <1l. hay un interés actual en el uso de una combino­
ciór. de hormona tiroidea y glucocorticoides para és1e propósito. En un 
estudio la tiroxino intra-omniótica rué reportado que disminuye lo Inciden­
cia de SOR. pero en otro emayo clínico intra-amniótico 13 fué reportado 
inefectivo <n Interaccione; entre los glucocorticoides y la hormona tiroi-
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deo en la aceleración de la maduración fetal pulmonar han sido exami­
nados en animales. Hitchoock Cl) reportó en un estudio morfológico en la 
rata fetal que el efecto estimulador de la moxina en lo maduración pul­
monar fué móximo en presencia de glucacorticoides. Groso y Wilson m 
reportaron que el efecto de la dexametasona v T3 en la síntesis de fosfatl­
diicoii11u ~'°' i1ü1a:;p:vr-.tc;. d~ µ~1r··!·~·r, dA rn:a fetal fueron supra aditivos. su­
giriendo diferentes mecanismos de acción. Un efecto supra aditivo fué 
también reportado en pulmones de rata fetal in vivo Cl D. Smilh y Sabry m 
sugieren que el efec:o sinergético entre estas dos hormonas es debido a 
la acción de los glucocorticoides en el mecanismo para producir FPF y la 
hormona tiroidea entonces potencicliza el efecto de FPF en las células ti­
pa 11. 

PROLACTINA. 

Niveles bajos de prolactinc en sangre de cordón fueron reportados en 
asociación con SOR en humanos C29 l. Hay un aumento en el desarrollo de 
los niveles de prolactina en sangre fetal en humanos y en ovejas Cll que 
precede al aumento en los promedios de Lecilino/Esfingomielina L/E en lí­
quido amniótico. Toles datos permiten la especulación de que lo prolac­
tino puede jugar un rol en la producción de surfoctante. Evidencia ¡:;ara 
¡cf:;~=.; !)~!":! ~ct~0 viP.ne del estudio de Hornosh y Homosh (l) quienes re­
portaron que lo proloctina aumenta la cantidad de 1os1a1101icoiino iuk.: y 
disoturada en l&jido> do pulmón de conejo fetal. Los fosfolípldo• de pul­
món lavado no fueron examinados sin embargo. Mós apoyo viene del 
estudio de Giussi y col.. quienes reportan que lo bromocrtptina. un inhibl­
dor de la producción de prolaclir,o por lo piluitcria, disminuye la canti­
dad de fosfolípidos en el lavado de pulmón de conejo fetal La prolactl­
no fu~ iu.-r1bi-ér. rcp:::ic:dc qui::- 17i;;timu\a la síntesis de fosfolípidos. yo sea 
sola ClJ o en combinación con otros hormonas en células A549 \ii. Final­
mente los receptores de prolactina han sido demostrados en pulmón fe­
tal y de adulto C3l.33J. Un rol poro la proloctino en lo maduración fetal 
pulmonar no mtó claramente establecido. 

OTRAS HORMONAS, PEPTIDOS Y FACTORES DE CRECIMIENTO. 

Además de m11. fPF y prolactino. otros péptidos han sido reportados 
que inftuyen en lo maduración feto: pulmonar. Lo corticatroplna (ACTH) 
acelero io rnoduroción fetal pulmonar en el conejo y oveja, y a pesar de 

32 



que los niveles de cortisol fueron lncremen1ados es posible también que 
ACTH pueda tener un efecto directo en el pulmón CD Factores de creci­
miento ep1derma1 <~Gf-J fueron reportados que aceleran lo maduración 
fetal pulmonar en conejo y oveja ( n. El receptor EGF fué reportado en el 
pulmón de conejo fetal y en células tipo 11 de ratas adultas rn y los re­
coptr.re'.; F~f ti 1;:::,rnr. in.:r..;.••"o-?r.t0•:!•.:•s p~! ~f·~CC(;~d:~::id:::::; ::~ ;:;,:..::~6¡¡ f.z:i..:;: 
de conejo m. Gross y Dynio C34l, recientemente reportan que el EGF au­
mente la síntesis de fosia1idilcolina en transplontes de pulmón de rata fe­
tal. Y a causa de que este efecto estimulador fué no aditivo con el efec­
to de la dexameiasona, ellos sugieren que EGF puede cuando menos 
parcialmente med,cir la acción de los glucocorticoides en lo maduración 
fetal pulmonar. Una variedad de peptidos biológicamente activos h'-ln si­
do recientemente encontradcs en el cerebro e intestino, y a causa de 
que el pulmón se desarrolla en el intestino anterior embrionori0, no es sor­
prenoente que orgunos de éstos hayan sido enuontrados en pulmón. Es­
to Incluye peptido intestinal vasoactivo CVIP). substancio P. peptido de li­
beración góstrico y serotonina <U 

INSULINA. 

Los hijos de madres diabéticas tienen una alto Incidencia de SDR en 
compcroción con los hlios de madres normal<'" (35,36) In< fAlm P<lnn hi­
perglicémlcos e hiperinsulinémlcos o causa de que la glucosa cruza libre­
mente le placenta .:le la medre el reto y el póncreas fetal produce au­
mento de imulina en respuesto o lo hiperglicemia resultante. 

La maduración pulmonar en fetos de n1odres diabéticas han sido estu­
diados en modelo animal. Los fetos de tales animales exhibieron madura­
ción pulmonar retardado determinado por criterio morfológico C36.37J, 
mecanismos pulmonares (;;ói, actividad de superficie del lavado pulmo­
nar C36J y contenido de fosfotidilcolino disaturodo C36J, disminución en lo 
sintesis de fosfotidilcolina pulmonar fetal C36.37.38J, fosfatidilcolina disaturo­
do C36.A7) y fosfatidilQlicerol (36.38) y aumento en el contenido de glucóge­
"° pulmonar <36.38,3Q>, Uno disminución en las actividades de colin fosfato 
citldiltronsferoso fue reportado en dos de toles esludios C36l, A pesar de 
que en algunos estudios el feto de animales diabéticos fué hiperglicémi-
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co e hlperinsuliné'nico C36.39l. en otros el feto fué hiperglicémico pero no 
hlperinsullnémlco (36.37 .38J. 

Los fetos de animales diaoeticos iambién iienden o ser menores que 
los anlmoles control C36.37.39J mientras que los feto~ humanos de madres 
diabéticos son mayores para su edod gestoclonol. los modelos animales 
!!n ~mborgo:• ru:-. ~ .. -. nAr:A~r.:rinmr.mtn rép~!cc~ c~actcs de !os desórdenes 
hu monos. 

En un l,..,tento por distinguir entre el efecto de lo hipergllcemio y de lo hi­
perinsullnemlo. fetos de changos fueron implantados con uno mlnlbombo 
Inyectora osmótico que inyectaba Insulina por un periodo de 20 dios Cll, 
los fetos fueron hlperinsullnémicos, pero los niveles de glucosa permone· 
cieron cercanos o lo normal. No hobío evidencio de retraso en lo madu­
ración felol pulmonar determinada por análisis de fosfoITpidos del lavado 
pulmonar o de síntesis de fosfcrlidilr.nlina en pulmón. Esto, junto con el he­
cho de que un retraso en lo maduración fetal pulmonar fué observado 
en los fetos que fueron hiperglicémlcos pero no hiperinsulinémicos puede 
sugerir que el retraso en lo maduración pulmonar en niños de madres dia­
béticas es debido a hiperglicemio. Por otro lodo, lo hiper1nsullnernio en 
presencia de hlpogllcemio reduce lo cantidad de surfactante en r.quldo 
traqueal de feto de oveja coteterizodo crónicamente C40l. La infusión de 
glucosa tuvo el mismo efecto en este modelo m Y. también Inhibió lo res­
puesta de maduración de pulmón fetal 01 corfiso1 ' 1: pero ia hipergiicemio 
fué ocompoñado por hiperinsulinemio. Un rol poro la insulina en el retraso 
de lo moduraclór. en niños de madres diabéticos no puede sin embargo 
ser uno reglo. 

Los receptores de insulina han sido demostrados en el pulmón fetal CJ;[JJ. 
Lo Insulina sin embargo, actúa directamente en el pulmón fetal. Gross y 
col. n3} reportan que ia insuiinu esti111uiu iu ~nt.::sl.; de :w fo~fo!rp!do: de 
membrana o expensas de los fostonpldos de surfoctonte en los transplon­
tes de pulmón de rata fetal. Neufeld y col. <42> reportan que el promedio 
de ácidos grosos y glucosa incorporada dentro de fosfatidilcolina disatu­
roda en pulmón de conejo fetal fue Inhibido cuando lo insulina fué inclu~ 
da en el medio de incubación. Engle y col. <1> reportaron que altas con­
centraciones de Insulina Inhiben lo sintesis de fosfatidilcolina en células or­
gonotípicas tipo 11 cultivados en pulmón de rato fetal. La insulina reduce 
el erecto estimulador de los glucocorticoldes en lo síntesis de fosfatidilcoli­
no en células de pulmón de conejo fetal <12> y transplonte5 de células de 
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rata fetalfJs Cl3l. Hay evidencia de que este antagonismo puede ser al 
menos parcialmente expresado a nivel de colin fosfaia cltldiltransfetaso 
<43>. En conlrcsfe con e;ios dolos. !a Insulina unido ol cortlsol y prolocllna 
estimula la slntesls de fosfoITpidos en cultivos humanos de transplantes de 
pulmón fetal C30J. 

AGENTES QUE ESTIMULAN LA SECRECION OE SURFACIANJ~. 

El mecanismo de secreción de surfactante ha sido menos extensamen­
te estudiado que el de la sintesls. A pesar de que hay buena evidencia 
de que los cuerpos !amenores son el sitio Intracelular de almacenamiento 
de surfactanle y microfotografías electrónicas de los cuerpos !amenores 
secretando dentro del lumen alveolar han sido publicadas Cll, el mecanis­
mo de tal secreción a nivel molecular no es bien entendido. La secreción 
de surfactante ha sido estudiada en un número de modelos experim~11ta­
les Incluyendo lavado pulmonar de animales fetales. recién nacidos y 
adultos. el lavado del pulmón adulta aislado y de recién nacido y placas 
de pulmón adulto y células tipo 11 de pulmón adulto en cultivos primarios 
Cll. A causa de que la secreción de surfoctante es estimulada por el tra­
bajo de parta y la ventilación Cll, el estudio de los mecanismos de tal estl­
mulaclón pP.rmitirón precisar los reguladores fisiológicos de la secreción 
de surfactante. 

Hay evidencia de que la secreción de surfactante es un procesa activa 
que también requiere Ca2+ y que los microlúbulos y microfllamentos es­
tón involucrados en la secreción de surtactante. En el pulmón fetal y de 
recién nacido hay evidencia de que la secreción de surfaclante es esti­
mulada por B adrenergicos y agonistas colinergicos y prostoglandlnos. 
Toles agentes pueden jugar un rol fisiológico en la producción de surfac­
tcnte a causo de q1J€' porer::-8n mArlinr el aumento en la ventilación y tra­
bajo de parlo induciendo aumento en la secreción de surfactante. A pe­
sar de que tales agentes pueden también ser Importantes en ta regula­
ción de secreción de surfactante en adultos. su rol posible en el feto y re­
cién nacido debe ser aún enfatizado. 

Un rol para los l3 agonistas en la producción de surfactonte fue sugeri­
do por los descubrimientos clínicos de que lo terbutolino m disminuye la 
irv.:idencla de SOR. Los ll agonistas fi.;eron también reportados que esti­
mulan la producción de surfactante en animales por varios criteflos. El 
efecto estimulador fué bloqueado por el l3 agonista propanotof Cl>. Los l3 
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receptores han sido reportados en pu1món fetal (44J y en células tipo 11 fe­
tales o; y hay aumento en el desarrollo en tales receprores en ei pulmón 
fetal y de RN <44 AS>. Aún mós. ambos. los glucocorticoldes <44l y la hormo­
na tiroidea <4SJ aumentan el númem d3 tl receptores en el pulmón fetal. 
l--loy O?vlcfer..:-1 . .., r:i~ i'."!11A 11.; r. r.cir.ni:,,tn:; }lmgan un rol fi~ialógico en la pro­
duccción de surfactante. El T de P eslimula la secreciGn de surfactante 
en rebanadas de pulmón de conejo RN y este efecto fué minimizado por 
incubación de las rebanadas cur1 terbutalina y desaparecido por incuba­
ción con propanolol e D 

A causa de que los efectos C adrenérgicos estón asociados con au­
mento de la actividad de adenil ciclase y un aumento en los niveles de 
cAMP. no es sorprendente que c.'\MP hayan sido reportados que estimtJ­
lar. la secreción de surfactant'O'<lJ Un rol fisioló()ico poro los agonistas co­
linérgicos en la producción de surfac:tante fue sugerido par los descubri­
mientos de que un aumento en surfactante de pulmón lavado al naci­
mlenfo en conejos fué Inhibido por atropina <46>. La atropina también 
abole el Incremento en fosfolípidos alveolares causado por ventilación en 
el conejo adulto CTJ. Estos datos sugieren que el agonista colinérglco esti­
mula la médula adrenal para producir catecolamlna, los cuales en su 
momento actúan directamente en el pulmón. Por oiro lado. la pilocarpl­
na estimula la secreción de surfactante en el pulmón aislaao ae rata 
adulto m \'de rata fetal en cultivo de órganos ni. Este efecto en el pul­
món perfundido sin embargo. fué bloqueado por lndometacina ClJ sugi­
riendo que el efecto fué mediado por prostaglandinas. es posible que las 
prostaglar1dir.a.s saon producldas :ocalmento en rc:pucsta a piloccrpina 
que induce deformación de las membranas celulares en la región alveo­
lar coollar <1>. Un rol -:;e las orostaalandinas en el contml de la secreción 
de surtactante fué sugerido por los siguientes datos: La Prostaglandina E 
estimula la sereclón de fosfatidilcolina en rebanadas de pulmón de cone­
jo RN. Acido flufenamico e indometacina inhibld01es de la síntesis de pros­
taglandina. inhibe la secreción <1l, en el mismo modelo, el efecto estimu­
lador del Trabajo de Parto en la secreción de surfactante fué abolido por 
indometacina (1>. Hay un incremento en la síntesis de prostaglandinas por 
el pulmón fetal unido al final de la gestación m. 
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DIFERENCIAS DE SEXO EN MADURACION PULMONAR FETAL. 

Uno diferencie de :::cxo en !:: mcdurcciór. fctc: pu!ií1onor y pícdu..:clón 
de suñactante ha llegado a ser recientemenle sujeto de una lnvestigaión 
en un número de laboratorios. El ímpetu clínico para este trabajo ha sido 
por las obseNaclones va conocidas de que los hombres son mós propen­
sos al SDR que las muieres de la mlsm0 edad gestacional l 11. los descubri­
mientos cITnicos fueron confirmados cuando los tosfolípidos en el líquido 
amniótico (LA) fueron analizados. Torday y coi. reportaron una pequefla 
pero significativa diferencia entre líqL1ido amniótico de machos y hem­
bras en la concentración de fosfatidilcolina disaturada y promedio de le­
citina/Esfingomielina. Con este criterio. las mujeres maduran poco mós o 
menos una semana antes que los hombres. Ademós en estudios clínicos 
recientes er. los cuales la eficacia de los glucocorlicoides en prevenir 
SOR fue medido. se encontró que la hormona fué mu::ho má::: efectiva en 
hembras que en machosC27 .47l. En un estudio mL!lticéntrico se concluyó 
que la dexametasona fué sólo efectiva en hembras. la causa de las dife­
rencias en el lavado pulmonar y en líquido amniótico por el sexo. cuando 
menos en el conejo. es posible sean debidas a diferencias en la secre­
ción. En este contexto el estudio de Padbury y asociados Cll es lnt¡;¡reson­
te. Ellos reportaron mós rece;>to.es B adrenérgicos en pulmones femeni­
nos de conejo fetal que en pulmones machos dela misma edad gesta­
cional. Y a causa de que los B agonistas estimulan la secreción de sur­
factante, esto puede contar para la ventaja de los hembras en la pro­
ducción de suñactante. Las diferencias en sexo en la maduración pulmo­
nar pueden ser debidas a diferencias en los niveles hormonales seYuale~. 

los estrógenos estimulan la ,,,aducción de surfactante en elconejo fe­
tal y rata. Sin embargo. hay diferencias en cuanto o sexo en el efecto de 
los esirógenos en ia siniesis ae fosfaiidiicoiino y disminución ae glucógeno 
en pulmones retales de conejo rn. los estrógenos aumentan la cantidad 
de fosfoITpidos de surfactante en lavado pulmonar de conejo fetal c4si pe­
ro no es conocido si este efecto es dependiente del sexo. Ha sido repor­
tado que la desventaja en los machos en la producción de suñactante 
es debido o una inhibición por andrógenos en la dihidroxitestosterona 
que elimino lo diferencio por sexo en el lavado pulmonar muestra un de­
cremento de fosrotidilcolina disalurada/esfingomielina en las hembras en 
comporación al nivel de los machos. Simila1mente un antiandrógena au­
mento el nivel ma'-.culino. (4 l\J. 

37 



LA INFLUENCIA DEL TRAllAJO DE PARTO EN Ll>. PRODUCCION DE 
SURFACTANTE. 

Hoy un aumento de P. veces en la cantidad de fosfolldik:olino en pul­
món lo·;oda durante los p1imeros 24 horas después de: nac;m:cnto de co­
nejos fetales o término por operación cesóreo. ObseNóndose un aumen­
to s!crjficativo cuando los animales son paridos después de un Trabajo de 
Porto <T de P) incJuc100 cu1, ,:,,;::ccin::: (l) r,tc efecto 8stimulodor parece 
ser lo causo de un aumento en lo secreción de suríoctonte. como se dti­
muestro por el aumento en el promedio de lo secreción de fosfotldilcolino 
en placas de pulmón de conejo recién nacido. Lo oxitocino en ausencia 
de T de P no tiene efecto en la secreción. Pero un efecto estimulador del 
T de P en lo sínt<>sis de surtoctante es sin embargo, poco probable en El 
promedio Lecitina/Esfingomielina (L/E) en líquido amniótico humano ha si­
do reportado que aumenta durante el T de P en Por lo que el Trabajo de 
Parlo puede ser un factor importante en el desarrollo del sisiema surfac­
tonte y en la prevención de SDI<. 
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11. JUSTIFICACION. 

La estabilidad de los alveolos pulmonares en el neonato depende aei 
surfactan1e pulmonar que reviste los espacios alveolares, que cuando es­
t6 deficiente se manifiesto clínicamente como Síndrome de Dificultad 
Rt3~pi1Ui01-iu ~::;o:,), G~p¡c::;:ó~ :;Hr::::::: de!-:: ~:·~~(!'.':!-.:!'..!r-?z bl0::;i~1írri!c.n rlt-11 f1tJ!· 
món. C67 l 

En el embarazo normal el sistema surfoctante maduro aproximada­
mente o los 36 semanas de gestación; poro lo gestación anormal esto 
cronología puede estar acelerado o relrosoda. de ahí que sea motivo de 
Interés enconiror un método confiable poro determinar con exoc1ilud lo 
madurez pulmonar fetal así como los cambios ñsicoquímlcos que la pr·::>­
vocan. a fin de tomar decisiones de manejo clínico que ofrezcan mayor 
seguridaU iC1nio o! f6tO corr10 a la mcdr~. ·¡o que !a prematurez estó di­
rectamente relacionado con el aumento de morbilidad del recién naci­
do y lo mortalidad neonofcl. 

Se ha demostrado que el grado de maduración pulmonar está directa­
mente relocioriodo con la cantidad y caiidod de los fosfolípidos pulmo­
nares fetales (surfoctonte pulmonar) y en lo actualidad se cuent<.J con va­
riados métodos y técnicos de laboratorio que permiten conocer estos da­
tos. desconoc1énaose hasiu iu ít::t ... i 1u ::.u i1"1iG-iüCCJ6;-•. 

Uno de los mélod03 rnós usados es lo determinación de lo Lecitlno/Es­
fingomlelina (l/E) en líquido amniótico (lA). En los embarazos normales 
no hoy riesgo de padecer SDR. si el líquido amniótico muestra grandes 
concentraclones de lecltina. lo cual ha sido demoslrodo por varios auto­
res que señalan que valores superiores a 2 en la relación L/E indican mo­
Uu1t:z f~io:, ~s..c.~ slíi E;il.bGrgo, r:~h.!dlcs poster!0'"'?5 demo~trornn que el valor 
pronóstico de la re!oclón L/E cuando es menos de 2.8 sigue siendo dudo­
sa y sólo valores superiores o esta cifra indican una alta probabilidad de 
madurez pulmonar fetal y bajo riesgo de desarrollar SDR. 

Sin embargo. es necesario practicar otros onólisis en los casos que se 
encuentran por debajo de dichos límites para establecer con mayor pre­
cisión los casos con verdadero alto riesgo de desarrollar SDR. Con este 
propósito se sugiere identifica; fosfotidilglicerol <Pgl. fosfotidilinositol (Pil. y 
otros fracciones de fosfolípidos o fin de obtener un perfil de madurez fetal 
completo. CS4l 
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Un gran número de Investigaciones están de acuerdo en que la pre­
sencia de Pg en LA es indicativo de madurez pulmonar. Kogan y col. re­
portaron que el promedie de L/E r.o perece dar :nforrr1acr6n adlclonol ai 
método de determinación de Pg por lo que el promedio de L/E lo des­
continuaron desde el año de 1980 donde soporte a la conclusión de que 
la presencia de Pg en la tracción de surtactame aislado predice ausen­
cia de SDR y que no existe ninguna prueba que pueda predecir absoluta­
mente el SDR, ya que esta puede desarro:larse en fetos maduros por va­
rias razones, en particular asfixia neonalal y acidosis. 

No hay duda del beneficio que ha representado el resultado positivo 
de estas pruebas en ei manejo del paciente de alta riesgo, sin embargo, 
cuando los resultados son negativos, correspondientes a patrones de In­
madurez pulmonar. el criterio espectonte es saludable cuando no existe 
urgencia en la interrupción del embarazo. en cambio. al existir condicio­
nes que sugieren lo necesidad de interrupción. es crítico y motivo que al­
gunos utilicen inductores de madurez pulmonar como es el caso de los 
glucocorticoides .evitando así lo aparición del SDR. 

A causa de que los glucocorticoide> no son completamente efectivos 
en lo prevención del SDR en niños . hoy un interés actual en el uso de una 
combinaciór. de hormona tiroideo y glucocorticoides con este propósito. 
(1) 

Por lo que ha sido necesario validar el pronóstico de tas pruebas en ge­
neral. demostrándose así un elevado porcentaje de resultados negativos 
y falsos positivos: la incidencia de esta última es de 1.5% en mujeres em­
barazadas normoie:: y de 3.9% en madres diabéticas <68J, lo que hace ne­
cesario la búsqueda de indicadores mós finos de madurez fetal. Es noto­
rio el número de falsos negativos y positivos que con la determinación de 
L/E non sido reportados. osc11ondo entre el 8 al 87% y O a i'% respectiva­
mente. c54i 

Lo anterior sugiere la necesidad de utilizar un perfil de estudios en LA a 
fin de reducir el faclor de error diagnóstico y pronóstico en los casos califi­
cados con inmadurez pulmonar fetal por estas pruebas. 

Por lo que el objetivo de nuestra investigación está encaminada a re­
conocer los mecanismos de interaccción hormonal que intervienen en la 
regulación tisiológ·,ca y el papel del substrato en el control de ta madura­
ción pulmonar. 
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Lo cuantificación de los volares normales de estos hormonas eri dlslin­
los elopos del embarazo y su comparación con lo concentración de sur­
foctonle pulmonar, permiliró identificar lo participación del cortisol, insuli­
na~ prolactino y hormona~ ticidc~ on la rnaduroción pulmonar y conse­
cuentemente en lo producción de surfoctonle pulmonar, lo que conducl­
ró a complementar el diagnóstico cnlenalol de madure~ pulmonar. 
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111. OBJETIVOS 

1.-Conccer los niveles de cortisol, Insulina, prolactlna. tlrotroplna y hormonas tiroi­
deas, (far-TJ-T4) en sangre materna y su relación con la concentración de sur­
foctonte pulmonar pri líquido ornnlótlco durante e! tercer trimestre do 
gestación en el embarazo normal. 

2.-Conocer los niveles de cortisol. lnsullna. prolactlna. tlrotroplna y hormonas tiroi­
deas CT3""T3-T4) en sangre arterial de r:ordón umbilical de roc!Sn nacido. san­
gre materno y ITquldo amniótico \' su relación con la concentración de 
surfaclante pulmonar en ITquldo amniótico durante el trabajo de porto es­
pcntór.ao en embarozos normales de término. 
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IV. HIPOTESIS PLANTEADA. 

Los cambios hormonales individuales o en interacción de cortlscl, pro­
laclino, lirotropino, !4, T3, TJr, en sangre venoso materno y/o en sangre ar­
terial de cordón umbilical del recién nacido y/o ffquido amniótico, son In­
dicadores precisos de los cambios hormonales. funcionales y bioquímicos 
del culmón tr~tnl_ ~··pr'='~·~d-:::::; é:;t::.:i ü ~iov.;~ u~ ias concentraciones tota­
les o parciales del surfoctonte p•Jlmonor en líquido amniótico durante el 
tercer trimestre de lo gestación en el curso del embarazo y Trabajo de 
Porto normal. 
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V. METODO. 

Se seleccionaron al azor 60 pacientes embarazados de lo población 
asistente o lo consulto externa del Instituto Nacional de Perinotologío du­
rante el período comprendido de Enero o Diciembre de 1984 con los sl­
guienies criíerios de inclus10n : 

Ausencia de antecedentes patológicos de importancia. 
Edad entre los 20 y 30 años. 

Peso adecuad::> a la talla. 
De 1 o 4 embarazos previos. 
Fecho de último menstruación conocida (normoregioda) .. 
Presión arterial entre 100/60 y 130/85 mrn Hg. 
Ausencia de edemas. 
Blometrío hemótlco. química sanguíneo, general de ortno, , VDRL, 
dentro de límites normales. 
Evaluación Uttr0-<;0nogrófica: 

Edad gestacionol.- acorde con amenorrea± 10 días. 
Ausencia de malformaclón congénita. 
Ausencia de patología corioamnlótica. 
Localizaclón placentaria fúndica o segmento corporal posterior. 

Inicio de control prencrtol antes de los semanas 28 de lo gestación. 
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VI. PROCEDIMIENTO. 

La muestra (N=óOJ se clasificó en tres grupos en base ai lit0mpo de ma­
duración bioquímica del pulmón (34 semanas), madurez fetal (37 sema­
nas) y nacimiento (inicio de la respiración exirauterina. -37 a 41 sema-
nus j, iíiV~t¡.::,"":dC !G !:1g:.J¡~f~~e d!strit,11r!hn · 

GRUPO MUESTRA SEMANAS MUESTRA 
CALCULADA PROCESADA --------

20 34 17 -·------ -
ll 20 37 19 -----------
111 20 TdcP 14 ., 

TUl"AL _¡__ 61'.1 50 

Las causas por las que no se completó la muestra fueron: 

A las 34 semanas : Muestra insuficiente de LA: un caso. 

un caso. 

A los 37 semanas: 

En elT de P 

Infección de vías urinarias: 

Presencio de LA mecanial: un coso. 

LA con secreciones vaginales: 2 cosos. 

Ruptura prematura de membranas:3 cosos. 

Muestro insuficiente de LA: 1 coso. 

En el grupo de 34 s CN=17/20) y 37 s CN=19/20) la indicación de lo om­
niocentesis fué lo determinación de madurez fetal en pacientes con el 
antecedente pregestocionol de cirugía ginecológico o cesórea Iterativa. 
los cuales serían sometidos o interrupción del embarazo por vía abdomi­
nal. al término de lo Gestación ( 37-38 semanas). 

Se citó o los pacientes en seis ocasiones. en donde se realizó. a partir 
de lo semana 28 de lo gestación. la evaluación clínico del estado mater­
no fetal y localización del sitio de inserción placentaria por uttraecosono­
grafio. como se muestra o continuación: 
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Los muestras de sangre materno o los 34 y 37 s. de gestación se tomo-
ron: 

En ayuno. 10 mi. de sangre ve:ioso (entre \Oj 8 y 9:30 a.m.). 
Al tiempo de lo amniocentesis. 
Se centrifugaron a 3000 RPM poro obtención de suero. 
Se congelaron a ·20~ e para la reo11zociú11 Ut=: iVd!c;...,~~~-=cnóllsk 

Los muestras de líquido amniótico durante el embarazo (34 y 37 s) sato-
moran: 

Al mismo tiempo que los tomos de sangre (en ayunas). 
Por omniocentesis tronsobdominal. 
Bojo técnica estéril. 
Con balón oneslésico local. con xilocoína al 1% 2 ce. 
Y monitorización cardiotocogrófica continua. 

60 minutos previo amniocentesis. 
60 minutos post-omniocentesis. 

Se obtuvieron 20 mi. de líquido omniótico ( no meconio\, no hemátl­
co) 
10 mi. poro determ1nac1ón de fosfolipidos, que se procesaron lnme­
dicrtamente e:i cromatogrofio de copa fino bidimensional. 
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10 mi. se congelaron a -20º C para radioinmunoensayo. 

Las muestras en el trebejo de parto se tomaron: 
En el embarazo a término ( 37 a 41 semanas) . 
.t.·.! fo-~·:<: dAI f1rimcr oeríodo del trabajo de parto espontóneo. 
Sangre materna 10 mi. centrifugado inmed1a1ameme poro uui-.•·­
clón de suero y conge1oda a -20º C poro rodioinmunoensoyo. 
20 mi. de líquido arnniólico claro. (no meconlal, no hemótlco, no va­
ginal) 

10 mi. para determinación de fosfoiípidos que se procesaron ln­
mediatamene en crornolografia de copa fino bidimensional. 
10 mi. se congelaron a -20º C paro rodioinmunoensayo. 

Se obtuvieron : 
Por amniocentesis tronsvoginal y tronscerv;col. 
Bajo técnica estéril. 
Con membrana amniótico íntegro. 
Y monitorización cordiotocográfico continua hasta el nacimiento. 

Lo muestro at nocin 1ic:1 1i0 .56 !.:;:":";6 d~ c~r06n umblllcal en su extremo 
placentario. 

10 mi. de sangre arterial. 
Centrifugada o 3000 RPM paro obtención de suero. 
Coogetadc e -20° C para rodioinmunoensoyo. 

Los criietiu::i de 11,c:;.;::ió~ de !e rnur?drn al nacimiento fueron: 
Neonoto sano. 
Sin malformaciones congénitos. 

DETERMINACION DE SURFACTANTE PULMONAR. 
EXTRACCION DE FOSFOLIPIDOS. 

La determinación del perfil de lípidos pulmonares se llevó a cabo en 
cromatogrotio de capa fina bidimensional en placas de acrilico Inmedia­
tamente a lo obtención de lo muestro. 
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La extracción de los fosfolípidos se realizó con liquido amniótico centri­
fugado a 3000 RPM por 5 minulos paro separar fibras y células. Del sobre­
nadante decantado se tomaron 5 mi. a los que se agregaron 5 mi de me­
tano! y 10 mi de cloroformo. se agi1ó la mezcla por 10 minutos en agitador 
mogná:~ico o fcmpera1uro orrihiP-nte. se sometió o baño de hielo por 5 
minutos. se centrifugó 10 minutos a 2500 RPM. con ésto se separaron tres 
capas claramente. la superior (acuosa). la Interfase (proteínas). y ta Infe­
rior (clorofórmica). lo cual contenía los fosfolípidos extraídos. Separamos 
la fase clorofórmica con p1pero Pasieu1 t:11 u1·1 .. iü5ü de p:"::dpH~dc· do? 1-'J 
mi. se evapora a seqüedad en baño María a una temperatura de 56 gra­
dos centígrados aproximadamente. Se resuspendió con 3 lavados de un 
mi cada uno d8 cloroformo y se trasladó a un tubo de centrífuga cónico 
de 3 mi con tapón esmerilado. se evaporó nuevamente a sequedad en 
baño María. se enfrió en baño de hielo por 5 minutos. se agregaron .2 mi 
de acetona fría. se agitó a fin de precipitar los lípidos pulmonares volvien­
do a agregar .5 mi de acetona fría, colocóndolos nuevamente en baña 
de hielo por 5 minutos mns Se centrifuqó por 2 minutos a 25Cú RPM. se 
separó el sobrenadante a otro tubo de centrifuga cónico ele 3 mi con la­
pón esmerilado. el cual contenia los lipidos extrapulmonares (lecitina so­
luble). Se secaron los tubos con aire y se resuspendieron en 50 µI de cloro­
formo. A partir de esto se aplicaron 10 o 15 µI sobre la placo según se 
muestra en el diagrama • 1 CPóg.50 ). 

PREPARACION DEL ESTANDAR 

Los preparados comerciales de fosfalidilglic0rol y eslingomlehna conte­
nían 100 mg por frasco . que se dihJyeron en 5 mi de cloroformo. tomón­
dose 5 µI que contenían 100 µg paro opliccción de la muestra. 

Los preparados comerciales dt: fosfatidllcolinc y fosfotidlletanotamina 
contenían 250 mg por frasco que se diluyeron en 5 mi de cloroformo, to-
1úUndu:;-:; ~ µ! q~c -:cn~enícin 100 !1Q oora aplicación de lo muestro. 

El preparado comercial do lno.<itol contiene 50 mg. por !rosco, los cua­
les se diluyeron en 5 mi de cloroformo. tomóndose 10 µI que contenían 
100 µg paro aplicación de la mueslra. 



DETERMINACION POR CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA BIDIMENSIONAL 

Se usaron crornotofo!ios PL de sílice gel 60 r- 254 para crornc;tografía en 
capa fina do 20 x 10 cm con un espesor de capa 0.2 mm marca Merck. 
se seca1011 ¡:.or 5 minute$ o 60º e en estufa a fin de eliminar humedad que 
pudieran contener. se enfriaron a temperatura ambiente. usóndolo:. ii-.­
rnediatamente. Se marcó con lápiz la placo y se procedió o colocar a 
los íioidos pulmonares extraídos y los estondar de fosfolíoidos ló y 10 µI se­
gún se muestra en el diagrama. se c.;uiu(..U :ü ¡:.~:::::(! '::::'! '21 $('.lv::.-i;1tc desarro­
llador a fin de realizar el primer corrimiento ( Solvenle 1 : cloroformo 32.5 
mi. metano\ ·15 mi. hidróxido de amonio 1.25 mi y aguo 2 rnl).Se dejó co­
rrer el crornatogrorno hasta el borde. posteriormente se seco evaporán­
dose el exceso bajo campana y calocándose en estufa a 70º por 8 minu­
tos. Se introdujo el segundo corrimiento (Solvente 11 con cloroformo 40 mi. 
metano\ 12.5 mi, ácido acetílico 3 mi, y agua 1.5 mi), se dejó correr nue­
vamente en la segunda dirección hasla el borde en la cámara de corri­
rnienlo. SG sometió le plo<::o nuevamente a calor seco durante 8 minutos 
a 70º C. se procedió a! revelado al someter la placa a Inmersión con azul 
de bromotirnol y lavado con carbonato de Sodio al 15%, para posterior o 
su secado con color seco realizar lo lectura plonitornétricornsnte. Se cal­
cularon los porcentajes de ios diferentes fosfolípldos, al medir elórea iota\ 
por reflactancia densttornétrica de los compuestos can un rango visible 
ultravioleta con longitud de onda 540. con cabezal de medidas densito­
mM1icas oor reflectoncia morca Car\ Zeus PMQ2. Medirnos el óreo bajo 
to curvo de cado uno de los tostolipiUu::i; íus:v~:d:l::::!!:;~ ~!t?t:""itino !'.)recioi­
lable), fo.fotidilglicero!, fosfatldilinositol y fostotidiletono\omir>a, contenidas 
en la muestra problema. del órea de corrimiento bld1mensionoi (soh101>tc 1 
y 11). De ta suma total se determinó el 100% de los fosfolípidos, obtenién­
dose osí los porcer1tojes Individuales. En el área de corrimiento unidirec­
cional (solvente 11) se midió el órea bojo la curva de la lecllino precipiia­
::;:e y de !e esfinaomlelir>a a fin de obtener et índice L/E. Se determinó la 
crornatogrofia de la tecitina soluble a fin de eviia1 t:110ía5 e:-. le !ect·~·0 
(Fotografía# l). 
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DIAGRAMA# 1 RAYADO V APUCACION DE MUESTRA EN PLACA. 

Placa SOic;1 C.CI to X 20 

REGISTRO 

Lomm1cmu 5oivcmc ii 

Estándar Ls Pi Pe E M Pg Pt: 
5 µ1 Muestra ( HI µI) 

Corrimiento Solvente l 

11 cm~-- lOcm ----------~ 

1 CE-
lcm-. 

Muestra 

15 µ1 

Pritnl'Ta Dimensión 

-------------·-----

Concentración y Estandar de fosfolípidos aplicados en la placa de Cro­
matografía en capa fina. 

Ls= Lecitina soluble 100 flg/µ/ 5µ/ 

PI= Fosfalidilinos;:c! 100 µg/µ/ JOµ/ 

Pe= Fosfafidiletanolamina 100 µg/µ/ 2µ1 

E = Esfingomielina 50 µg/µ/ 2.5µ1 

M = Muestra problema 50 µ/ 10 µ//15µ1 

Pg= Fosfatidilglicerol 100 µg/µ/ 5µ/ 

Pe= Fosfatidilcolina iOO µg/µi 2:µf 

RADIOINMUNOENSAYO. 

El total de las muestras congeladas (suero de sangre venosa materna. 
arterial de cordón umbilical y líquido amniótico) o -20ºC. se descongela­
ron y procesaron por radioinmunoensoyo en un solo tiempo paro la de­
teerminación de hormonales. cortisol. insulina. prolactino. tirotroplna y 
hormonas tiroideas con estuches comerciales, (Amerlex RIA Kit) rellzóndo-



se el corrimiento por duplicado con una variación lntraensayo y extroen­
sayo menor del 10%. 

Rengo Teto! del Radlo;nrnur.con:;oyc: 

Cortisol total AM 

Prolactino 

Tlrotropino ( lSH ) 

Tlroxina total ( fo ) 
Triyodotironlna total ( T3 ) 

Triyodolironina reversa CTJr) 

RAOIOINMUNOENSAYO DE CORTISOL TOTAL. 

Preparación del reactivo Estandar. 

O a 250 ng/ml 
.... - 1 ........ •--· 
V U l\JV f.lU/1111 

Oa 200 ng/ml 

Oo 50 µu/mi 

O a 25 µg/100 mi 

o a 2::>0 roo/mi 

Oa 220 ng/ml 

Los estandar de cortisol RIA Kit, se prepararon: 1 mi de estandar con 25 
mi de Metonol, obteniéndose 2 µg/ml (dilución 1: 1500), de éste se tomó 1 
mi que se diluyó en 100 mi de rnetanol a fin de obtener 20 ng/ml (2000J 
pg/ml). Preparóndose los estondor o 2000-1000-500-250-125-62.5 pg/ml los 
cuales se diluyeron con volúmenes de 100µ1 de metanol. se evaporaron a 
temperatura ambiente en 24 horas. resuspendiéndose con metanol al 
10% 100 µI y buffer de boroios 100 µL 

Preparación del anticuerpo en suspensión Amerlex y Cortisol tritiado. 

Estaban listos para usarse, se equilibraron a temperatura ambiente y 
antes de usarse en el ensayo se agitaron gentilmente poro formar una 
suspensión homogénea. 

Sensibilidad de O a 250 ng/ml 
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Especificidad: Porcentaje de reacción cruzado del suero-ontlcortisol. 
Hormona % de Reacción cruzado 

Cortisol 100 

Prednlsolono 35 

11-Desoxicortisol 1.8 

l 7n-Hidroxiprogesterono 1.7 

Cortisona 1.6 

Dexometosona -O. 1 

Por peso a 50% de lo unión del suero estondor. 

Preparación del Buffer de Boratos. 
So mezclaron 4 g de ócido bórico en 500 mi de agua destilada (PH 8), y 

quedó listo paro usarse. 
Preparación de Solución de Centelleo. 

Se mezclaron con 4 g/I de 2-5 difenil oxasol Merlc (PPO). con 100 mg/I 
dF.l 2-20 fenil oxasol Merk (POP OP). los cuales se diluyeron en l 1 de tolue­
no. quedando listo para usarse. 

Procedimiento de er1Savo. 
Las muestras se deierminaron por duplicado. 
Se realizó ur.o curvo estor.dar poro codo ensayo (Ver Tablo 6). 
Se morcaron los tubos de ensayo de los estondor (Ver Tablo 6). 
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ITABLA#6 

ESTANDAR SUERO 
PROBLEMA! 

Control =l 1'.X~r~r~ 2~ 
1

5{Xl, .¡~ 200J 1 
¡Tut>o Numero ___¡ .-. 1 ,-, ",, ; :-o • o_,n 

1
_11.1, 1. ,_¡, hs 16! 17-18 1;;;\ 

, Suero Est.indar i - j 200 200 J 2!Xl 2CXI 200 200 200 

Suero PrublcmJ i i - 1 - 100 100 

Cortisol Tritiado 1 mil 100 100Foo 100 100 100 100 100 100 

Suero Anticuerpo 1 100 1 J(XJ 100 100 100 100 100 100 100 100 

1 

Incubaron 12 horas a tcmP"ratura ambiL-nll' 

Sulfato de Amonio -J_~300 1 300 300 300 300 300 300 300 
i------·--

1 

Centrifugar por 10 minutos a 3lXXI Ri'M 
Ot.'Cant.ir 1ns Viak-s 

Sol. de Ccntcllc'O (mJ) ! 5 1 5 5 1 5 5 1 5 5 5 5 5 

lncub.lron por dos horas a temperatura ambiente 

Todos los voltimt•ncs son en µ1 

Se mezclaron los eslondor ya resu:;pendidos o el suero problema como 
se muestro en lo Tabla 6. con 100 µ1 de solución de cortisol trillado. se in­
cubaron por 12 horas a temperatura ambiente. se agregó Sulfato de 
Amonio saturado 300 µl. se centrifugó lo mezcla por 10 minutos o 30CXJ 
RPM, se decantó su contenido en viales, se agregó solución de centc!lco 
5 mi y se dejó incubar por 2 horas o temperatura ambiente, para poste­
norm~nie son1t::it::do ü cv¡¡tcc b=t::: p~r ~n rn.in1_1t0. 1iP.rnpo mintmo requeri­
do para acumular 50000 cuentos en los tubos de ensayo de suero estan­
dor, tubos 3 y 4. 

Poro la Interpretación de los resultados se determinó el promedio de 
cuentos de cado set de tubos de ensayo. obteniendo así el promedio de 
cuentos del blanco (Bo) tubos 1 y 2. el que se dividió entre el promedio 
neto de los muestras estondor y suero problema (B). el producto se multi­
plicó por 100 a fin de obtener el porcentaje Bo poro codo muestra ( % 
B/Bo) 
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_fl X 100 = °k !1 
Bo Bo 

Se graficó % B/Bo de cada una de las concentraciones estandor en 
µg/ml en papel semilogarítmico. así las concentraciones de la honnona 
en ia; :.u-O:íO.i p¡c~k;~-:: f•...!e~i::·n l~írl~~ directamente de esta curvo eston~ 
dar. 

RAOIOINMUNOENSAYO DE INSULINA. 

Preparación del Reactivo Estóndar. 
Se mezclaron 2300 µU del estondor de Insulina humano mós 2.3 mi de 

buffer de fosfato quedando uno solución de 1000 µU/mi. se tomoron 1100 
µU que se mezclaron con 2 mi de buffer. Preparando osf los estandar a 80-
110-20-10-0 µU/mi og1egar.do el buffer o los tubos de ensayo de acuerdo 
o la tablo I 7. !rolando siempre de man1ener un volumen de 160 µU/mi 
por estondar los cuales se agitaron cuidadosamente. 

TABLA t 7 

Conc do ¡,.,uhn~==:::::J __ ~l_+ii• ~ 20 _t __ 4o __ + __ so __ tYQ_1_~ _ _, 
üu:: ... ; ~ llKXl ¡ 15C(l 1 700 . 600 500 -~ 
E.'l.indarconl;;~~;;;¡------\--:¡-HXl 1 _H_10_~J __ 2oo_~ __ soo_~l~_100J _ __., 

----·-~---·- __ ·1_o_J\l~_l<_Js_v_ol_ú_m_~1?::_~-'-"-'·'-"c.l•_I ------------'· 

Preparación del Anticuerpo en suspens:ón /\mer!ex Insulina. 

Se reconstituyó el contenido del frasco con 8 mi de aguo destilado, 
quedando listo para usarse. 

Preparación del Buffer. 

Se disolvió el contenido del frasco con 100 mi de agua destilada, que­
dando listo paro usarse. 

Preparación de la lnsul;na 1 125. 

Se mezcló l mi del frasco de Insulina 1 125 con 7 mi del buffer. quedan­
do lisio poro usarse. 

Sensibilidad de O a 160 µU/mi 



Especificidad: Porcentaje de reacción cruzado del suero anti-Insulina. 
Hormonc; "!. de Reacción cruzado 
Insulina humano 

PéplidoC 

Glucagon 

102 

<0.4 

<0.4 

E~p~G~cd~ p0~ -?I prtimnd!c de le cantid<::d de insulina requerida paro 
desplazar el 50% de insulina. 

Procedimiento de ensayo. 
Los muestras de suero se determinaron por duplicado. 
Se realizó una curvo estandor paro coda ensayo (Ver Tablo 8). 
Se morcaron los tubos de ensayo de los estandor t Ver Tabla 8). 

TABLA I 8 

BLANCO SUERO 
PROBLEMA 

1 

1 ESTANDARµl/n'l 

~----------+l_1l_IO'_~-!f--!-l·-t·-1_;_-~)_2_0_+_~_0.....;_B_0_.._1_60._¡ __ 4 ___ ~ 
~Núrncro 1-2 3-t 5-o .. / 7--8 l 9-_rn 11-12 13-14 1.5-16 17-18 19-20 
Buffer _1_00_, ____ ¡t---r---+---t\ 200 

---+---+---!----! 

t-~-u-:-:--~-ª.'-u~--~-.:1;;_:-_u_l_ir.a. ___ _, __ :~c--_-· -t·-1-'.Xl+l~ 1'.Xl 1~ 100 • 
100 100 

L'.[1(~ G~-;;;;;¡;-oor;oo- 100 -
--~ 

100 l 100 Rc.1ctivo de Unión 

>--------- Coni;elac.ión por 45 minutos a -4~ 

Insulina 1125 HJO 100 j HXl 100 l!Xl 100 100 100 100 

--- ) Cungolación P<" 135 minutos a - 4' C 
---.,.--.---'i----,--'----,---,---,----,--~--l 

,_"_.,_rr_e_r __________ ~-7~_ j 7CXJ __ j 100 7lXl 700 700 700 

Ce11tTifuHar y dL"Cantar 

To<l~ lus volúmL'nc5 son en ~ll 

700 700 

_J 
Se mezclaron 100 µU de buffer. insulina estandar o suero problema co­

mo se muestra en la tablo 8; con 100 µI del reactivo de anticuerpo de in­
sulina y se incubaron o ·4ºC durante 45 minutos. Posteriormente se mez­
clan con 100 µl de la solución de Insulina 1 

125 y se incubaron a -4ºC du-
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rente 135 minutos. al términar se les ugregó 700 µI de buffer (excepto a los 
totales), a fin de lavar las paredes de los tubos. Se centntugo a 1500 PPivi 
por 25 minutos a temperatura ambiente. se decantó su contenido sobre 
pope! absorbente durante 15 minutos y posteriormente se sometió o con-

tubos 15 y 16. 

Para la interpretación de los resultados se determinó el promedio de 
cuentos de codo set de tubos de ensayo, obteniendo así, el promedio de 
cuentos del blanco (80) tubos 1 y 2, se dividió entre el promedio neto de 
los muestras estondar y suero problema (8), el producto se multiplicó por 
100 a fin de obtener el porcentaje Bo poro cado muestro .. (% 8/Bo) 

Jl.. X 100 = % _l\ 
Bo Bo 

Se graficó % B/Bo de coda una de las concentraciones estandor en 
µU/mi en papel semilogarítmico, así la~ concentraciones de la hormona 
en los sueros problema fuero"l leídos directamente de esta cur;a estan­
dar. 

RAOIOINMUNOENSAYO DE PROLACTINA RIA Kit. 

Preparación del Reactivo Estandor. 

Los estandar de Proloctina Amerlex estaban listos paro usarse en con­
centraciones de 0-5-1 &-5D- l00-200 µg/ml, se les agregó 1 mi de agua des­
tilada. se dejó reposar por 5 minutos a temperatura ambiente. se mezcla-

Preparación del antisuero en suspensión Amerlex y Proloctina 1125. 

Reconstituidos con 5 mi de agua destilada cada uno, su contenido se 
disolvió rópidamente quedando listo poro usarse. 

Preparación del segundo anlicuerpo. 

El anticuerpo estaba listo pma usarse, se equilibró a temperatura am­
biente. se agitó suavemente poro mezclarlo formando así una suspensión 
homogénea. 
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Sensibilidad de O a 200 ng/ml 

Especificidad: Porcentaje de reacción cruzada del anti-suero prolactl­
na. 

Hormona % de Reacción cruzada 
Pr."11nc1ina 100 

H. Gonadotropino 0.2 
Por peso a 50% de la unión del suero estandor. 

Procedimiento de ensayo. 
Las muestras de suero se determinaron por duplicado. 
Se realizó una curva estondor para coda ensayo (Ver Tablo 9). 
Se marcaron los tubos de eruoyo de los estondar (Ver Tablo 9). 

TABLA# 9 

Al((µ~/mll SUERO 

PROBLEMA 
-1 

sn ¡ 11l0 ¡ 200 BLA~ 1 2 

co 

' 7·8 ! 9·Hl l 11-12 13-14 15-16 17-IB 

.!_2~1fXll 
-

: . : . 1 . \()() 100 JCYJ 

l l 100 ¡· _100 1 100 llXl 100 100 

1 1 100 ¡ 100 \ 100 100 10-J 100 

hori\~ a temperatura ambil.!nt~ 

IJ _!_~ lllUI ¡ iüW ¡ 1\Ml ¡ ¡~ 
5e mcull\'1 5 min. i\ Tcmpc •ralura ambumtc y s.t.• Cl'ntrifugó X 15 min. 

,, 15tXlRl'M 
-· 

n l.'n ~11 --

1 

Se mezclaron en los tubos 100 f'I de los eslondar o suero problema con 
100 µI de solución de Prolactina 1 25 y 100 µI de solución suero ontiprolactl­
na. se mezclaron por vortox cuidadosamente. cubriéndolos se incubaron 
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a temperatura ambiente por 24 horas, se agregó 1 mi del segundo anti­
cuerpo en todos los tubos. se mezclaron v se de_ioron oor 5 minutos a tem­
peratura ambiente. posteriormente se centrifugaron por 15 minutos a 
:500 RPM , se decantó su contenido. se invirtieron los tubos sobre papel 
absorbente durante 10 minutos. se limpiaron los cantos con el mismo pa­
pei a iin de tiviior iu uUi1t:::iiú11 U1:: µuiik.uiu::. Uti ií4uiUu, ;::.1;:;: tiu111t:iit::;:1u11 u 
conteo gamma por un tiempo de un minuto. requerido poro acumular 
10000 cuentas en los tubos 13 y 111. 

Paro la Interpretación de los resultados se determinó el promedio de 
cuentas de coda set de tubos de ensayo. obteniéndose así ei promedio 
de cuentas del blanco (Bo) tubos 1 y 2, el que se dividió entre el prome­
dio neto de las muestras estanclor y :ucro problema (8), el producto se 
multiplica por 100 a fin de obtener el poccentaje Bo para cada muestra ( 
% B/Bo J. 

J3._ X 100 = % Ji_ 
Ba Oo 

Se graficó % B/Bo de coda uno de los concentraciones Estandar en 
mg/ml en papel semilogorítmlco. así las cor,centraciones de la hormona 
en los sueros pro':>lema fueron leídos directamente de esta curva estan-

RAOIOINUMNOENSAVO DE 11ROTROPINA (TSH RiA Kit). 

Preparación del Reactivo Estandar. 

Los estandor TSH RIA Kit estaban listos para usarse en concentraciones 
de 0-0.6-2.5-5-10-25-50 µU/mi, se les agregó 2 mi de agua destilada. se 
mezclaron agitóndolos suavemente. hasla obtener una solución comple­
ta dejóndalos reposar por 10 minutos a temperatura ambiente. 

Preparación de los anticuerpos en suspensión Anti TSH Amerlex M-TSH·I 
125 y reactivos NSB. 

Estaban listos para usarse, se equilibraron a temperatura ambiente y se 
agitaron suavemente a fin de formar una suspensión homogénea antes 
de usarse. 

Sensibilidad de O a 50 µU/mi 

Especificidad: Porcentaje de reacción cruzada del suero anti-TSH 
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Hormona 
TSH 

FSH 

LH 

HCG 

% de reacción cruzada 

100 

0.12 

U.LL 

<0.01 
Por peso o 50% de unión del suero estandor. 

Procedimiento de ensayo. 
Los muestras se delerminoron por duplicado. 
Se realizó una curva estandor por cada ensayo (Ver Tabla# 10). 
Se morcaron los tubos de ensayo de los estandor. (Ver Tabla I 10). 

TABLA t 10 

-----------·------- ----- -·---------·-------
ESTANDAR SUERO 

PROBLEMA 

2 -
17-18 19-20 

200 200 

HlO 100 

100 100 

1000 1000 

Se mezclaron en los tubos 200 µI de los eslandar o suero problema con 
100 µI de suero anti TSH o reactivo NSB. se mezclaron por agttación lodos 
los tubos cuidadmamente y se incubaron en baño de aguo a 37°C du­
rante 90 minutos, se agregaron 100 µI de solución de hormona TSH con 
1125, se mezclaron cuidadosamente y se incubaron en baño de agua a 
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37°C durante 90 minutos y se agregaron lOCO µ1 del segundo anticuerpo 
Amertex M en cada tubo. se mezcló cuidadosamente e incubó a tempe­
ratura ambiente durante 10 minutos. se montó la gradilla sobre la base 
del separador Arner1ex M oseguiu11Jo ~u contoctc duren~'=' 15 minutos, 
postertormente se decantó su contenido se Invirtieron los tubos sobre pa­
pel absorbentt> durante 5 minutos. se limpiaron los cantos con et mismo 
pcp::! ~ fa~ do? -:-•1ltn; lr1 adhc~i6n de portír;ulas de líquidos. se some1ieron 
los tubos de ensayo a conteo gamma por un tiempo de un m1nuio, 1e­
querido poro acumular 10000 cuernos en tos tubos 3 y 4. 

Para la interpretación de tos resultados so determ;nó ol promedio de 
cuentos para los tubos con el reactivo NSB y so restaron de todas las 
cuentos de patrones y muestras. se calculó lo tasa de cuentas corregidos 
en NSB media para el patrón cero (Bo). Se dividieron las cuentos corregi­
dos con NSB pam cado patrón (8) por la tasa de cuentas corregidos me­
dia pare el pctrón CP,rO (Ro) y se multiplicó por 100.(%8/80). 

a_x 100 = % Jl. 
80 Bo 

Se representó los valores %B/Bo por cada patrón en función de ta con­
centración de TSH en papel semitogoñtmico y se trazó en linea recta. 

Se dividió la tasa de cuentas corregidas con NS8 media poro cada 
muesiru (6) ._:,vr iü !".::;::: d:: ::~er:t~~ ("i::nrAaidas con NSB media para el pa~ 
trón cero (Bo) y se multiplicó por 100 (% B/Bo). osí tas concentraciones de 
ta hormona en los sueros problema fue1on leídos directamente. 

l1ADICINM'..'N0ENSAYO TIROXINA (T4 RIA Kit) 

Preparación del Reactivo Estandor. 

Los estandor T4 Amerlex estaban 11stos para usu1:>tt t:n CVíiCcntr=::!~r.e~ 
de 0.2-&6-12-25 g T4f100 mi. se les agregó 500 µI de agua destilada, se 
mezclaronn agitóndolas suavemente hasta obtener una solución comple­
ta dejóndolo reposar por 10 minutos a temperatura amblen le. 

Preparación del Anticuerpo en suspensión Amertex y Tiroxina t 125. 

Estaban listos poro usarse, se equilibraron a temperatura ambiente y se 
agitaron suavemente a fin de formar uno suspensión homogéneo antes 
de usarse. 
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Sensibilidad de O o 25 µg/ l 00 mi 

E:;peclficldod: Porcen1oje de reacción cru1odo del suoro ontHlroxlna. 
Hormona 'Yo de ~.r;cccf6n r.ruzada 

D.Tiroxino 

L.Triyndo!ironlna 

3'5 Diyodotironino 

100 

7.5 

<.Ü.i 

Por peso a 50% de unión del suero cstondor. 

Procedimiento del ensayo. 
Las muestras se delermlnoron por duplicado. 
Se realizó una curvo estondor por codo ensayo (Ver Tablo 11 ), 
Se morcaron los tubos de ensayo de los estondar (Ver Tablo 11 ). 

TABLA #11 
~-----------·--------

Todo:-. lo~ volúmt'nes ~m {'Oµ) 

Se mezclaron en h..>:> :;;be~ 25 pi de los _iqstondor o suero problema. con 
50) µI de solución de Hormona Tiroxino '"'y 50'.l µI de >u;pcr.::ión d., anti­
cuerpos Amerlex T:;, se mezclo;on por vortex todos los tubos cuidadosa­
mente y se mantuvieron o lemperoturo ambiente por 45 minutos; se cen­
trifugaron todos los tubos por 15 minu1os o 150'.l RPM. Posteriormente se 
decon16 su contenido, se invirtieron los tubos sobre papel absorbente du­
rante 10 minutos. se limpiaron los con1os con el mismo papel o fin de evi­
tar lo adhesión de partículas de líquido, se sometieron los tubos de ensa­
yo o conteo gamma por un minuto requerido paro acumular 2000J cuen­
tos en los tubos 1 y 2. 
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Para la Interpretación de los resultados se determinó el promedio de 
conteo de cada set de lubos de ensayo, obleniéndose así, el promedio 
de conteo del blanco (Bo) tubos 1 y 2, se dividió entre el promedio neto 
de las muestro.~ estondor v suero problema (B), el producto se multiplicó 
por 100 o fin de obtener el porcentaje Bo para cado muestra ( % B/Bo) 

fl..Y 100= % Ji 
P.n 

Se graílcó % 13/Bo de codo una de los concentraciones eslandar en 
µg/100 rnl en papel semilogarítmico, así las concentraciones de lo hormo­
na en los sueros problema pudieron ser leídos direclarnenle de esta CUNO 

eslandor. 

RADIOINMUNOENSAYO DE TRIYODOTIRONINA. ( T3 ). 

Preparación del Reactivo Estcnclor. 

Los eslondor T3 Amerlex estaban listos para usarse en concentraciones 
de 0.4-1-2-4-8 ng/T3 se les agregó solamente 500 µI de agua destilada, 
agitóndolos suavemente hasta ablener uno solución completa. dejóndo­
las reposar por 10 minutos a temperaluro ombienle. 

Preparación del anlicuerpo en suspensión y de lo Triyodo tironina 1125 . 

. ".rnb0~ <><:tnhnn listos ¡:,ora usarse, se agitaron suavemente a tempera­
tura ambiente antes de usarse en el ensayo, a fin de equ111orarios y íu1111u1 
uno suspen~ióra horngénoc. 

Se1osibilidad de O a 220 ng/ml 

Especificidad: Porcentaje de reacción cruzada del suero cnti-tri•1odoli­
ronlna. 

Hormona 
3,3' ,5 Ac. Triyodotiroacetico 

L.tironina 

3'5 Diyodotironina 
Procedimiento del ensayo. 

% de Reacción cruzada 
100 

<0.3 

.8 

Las muestras de sueros se determinaron por duplicados. 
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• Se reollzó uno curvo estondar por codo ensayo ( Ver Tablo 12). 
• Se morcaron los tubos de ensayo de los estondar ( Verloblo 12). 

TABLA t 12 

ESTANDAR (µg/T3/ml) SUERO 

PROBLEMA 
~ -~-.-

o OA LO 2.0 4.0 B.O ~ontrol 

Tubo Número 1·2 3--1 5-6 7-8 9·10 11-12 13-14 15-16 17-18 

Suero Estándar 25 25 25 25 25 25 

Suero Problema 25 25 25 

Triyodotironir ... , I 125 500 r~'2"._ _ 500 500 500 500 500 500 500 

Antirucrpos T3 500 500 500 500 500 500 500 500 500 -- .. 

ToJos los volúment•s son t'n µ1 

Se mezclaron en los tubos 25 µI de los e:;tandar o suero problema con 
5CXl µI de solución de hormona Triyodotironino 125 y 5CXl µI de suspensión 
de anticuerpos Amerlex T3, se agitaron cuidadosamente, cubriéndolos se 
incubaron en baño de aguo a 37"C por una hora. Se centrifugaron por 
1ti minutos a i5üü Rt=ivi. .::it: Uti-car.!ó :;-..; ::cntC'~:d':'. ~~ in\/irtiArnn uno a uno 
sobre papel absorbente durante 10 minulos. se limpiaron los cantos con 
papel a fin de evitar la adhesión de porticulos de líquido. Se sometieron 
los tubos de ensayo a conteo gamma por un tiempo aproximado de 2 
minutes. requerido poro acumular 2()(X)() cuentas en los tubos l y 2 . 

Poro la interpretación de los resultados se determinó el promedia de 
cullit:o de cede =et d~ t~b0~ d~ Pn.'>oyo. el promedio de conteo del 
blanco (Bo) tubos y l 2 . se dividió entre el promedio neto de las muestras 
Stondars y suero problema (B). el producto se multiplicó por 100 a fin de 
obtener e' porcentaje Bo poro codo muestro<% B/Bo ). 

_!Lx 100=%.Ji 
Bo Bo 

Se graficó % B/Bo de codo uno de los concentraciones estandor en 
ng/ml en papel semilogaritrnico. así las concentraciones de lo hormona 
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en los sueros problernos fueron leídos directamente de esta curva estan­
dor. 
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VII. DISEÑO 

lONG!TUDINAL, PROSPECTIVO, DESCRIPTIVO, NO EXPERIMENTAL. 

Variables: 

Las variables (Fosfolípidos y Hormonales) se ogrup.:iron en 4 grupos de 
acuerdo a la edad ges1ac..:iu1 1Ui. 

GRUPO SEMANA VARIABLE 

l ::\·~ X1 

37 X2 

llI Ttkl' X:J 
IV 34 + 37+ T di: P X¡ 

Variable dependiente o de predicción: Fosfolípidos pulmonares y hor­
monales CYi ..... 21). 

Variable independiente o explicolivo: Edad geslacional, CX1 •.... 4) debi­
do o su uso en explicar lo variación en Y. 

En PI aruoo 111 y IV los variables se reagruparon en 3 subgrupos de 
acuerdo 01 tipo de obtenc1on ae iu 111ut-.)~+.:;. 

SUBGRUPOS 
LA 

Grupos lll y lV SM 
<;C 

Estadístico: 

MUESTRA 
Líquido Amniótico 

s.1ngre Materna 

Sangre de cordón umbilical 

VARIABLE 

Xs.i; 
Xi-ti 

X9.¡ 

Coneloción de Peorson (6) poro el coso de los variables CX1 ..... 4) sema­
na de gestación contra los variables fosfolípidos pulmonares y hormonales 
(Yi. .... 21) lomando como nivel de significoncia =0.050. Y el coeficiente de 
correlación de Speormon poro los variables (X!; ..... 10) subgrupos líquido 
amniótica. sangre materna. sangre felal contra los variables surtoctonte 
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-
pulmonar y hormonales (Y1 ..... 2\) con un nivel de signlficoncla similar utili­
zando la tablo G.L. Glosser y R.F. Winter (891 a fin de conocer la: 

Ho : X y Y son muluoment.:> independientes. 
1) HA : X y Y no son mutuamente 1ndt:1}.J~nd:o;-¡tc:::. 

2) HA : Existe uio 1endr>nc10 de que se parecen los valores grandes da X y los 
valores grandes de Y. 

3) HA: Existe una tendencia de que 1os voiort:!J \::)11...111.:IO.i .::e:""~ !G ;::--:."o?('An con los 
volora; peque'1os do v 



VIII. RESULTADOS 

HORMONALES Y SURFACTANTES PULMONARES 

FOTOGRAFIA #1: CROMATOGRAFI/'. BIDIMENSIONAL EN PLACA DE SILICA 
Gl:L '{ DEítRlvHNACiCii~ D[ ro:;rcurts-as PUL~.10f,JAP!=S 
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Resultados 
1. Fosfolípidos en líquido amniótico. 
1.1. Indice de Lecitina-Esfingomielina (LIE) contenido en Hquido 

amniótico en el curso del tercer trimestre de la gestación normal. 

Indice 
UE 

Indice Lecitina/Esfingomielina 11s. Edad Gestacional 

Periodo 

Na 

x. 

34 semanas 

17 

3.05 

37 semanas 

19 

4.81 

Trabajo de parto 

14 

646 

• 50 

Coeliclen1e de de1e1TT1inaci6n múltiple para N·50 r•0.412 P<0.003 

Correlación lineal stgnit;cativa. 

La edad gestacional tiene valor al explicar la variación de los valores UE. 
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Resultados 
1.. Fosfolípidos en líquido amniótico. 
1.2. Fosfatidicolina (Pe) contenida en liquido amniótico en el curso del 

tercer trimestre de gestación normal 

Pe 
o/, 

Fosfatidicollna vs. Edad Gestactonai 

120 
110 
110 
106 
100 

"" 00 

""~tHft+.i+h+.H~lrtltHM-hlt#t#t.f~~l#;~ití.'IF-#t 

Periodo 

N. 

x. 

34 sornanas 

17 

81 

37 semanas 

19 

81.2 

Trabajo de parto 

14 -so 
82.4 

Coetlciome de delerminación múltiple para NsSO r-0.034 P<0.817 

No existe relación lineal. 

La edad gestacional no tiene valor a1 explicar la variación de los vak>res de Pe. 
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Resultados 
1. Fosfolípidos en líquido amniótico. 
~ .:?. ! i=0~fatidicolina (Pe) y Fosfatidilglicerol (Pg) contenidos en 

líquido amniótico en el curso del tercer uimt:t:;,l1tl da yo:;tG.:::6r: 

Foslatldllcollne y Fosletldllgllcerol vs. Edad Gestaclonal 

Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto 

17 19 14 

Pe x .. 01 81.2 82.4 

8.75 8.42 10.24 

Cochc1ente de determinación mUltiplc par3 N 50 r"'0.813 p<0.001 
Correlac16n lmeal sigrnl1cativo 

Pe y Pg no 5on muludrnentc indcpend1ent~s 
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Resultados 

Pg 
% 

1.. Fosfolípidos en líquido amniótico. 
1.3 Fosfatilglicerol {Pg) contenido en líquido amniótico en el curso del 

tercer trimestre de ¡¡estación normal. 

•o 
38 

30 ,. 
32 

'"' 28 

26 .. 
22 

20 

18 

10 ,. 

10 

Periodo 

N• 

x-

Fosfatldllgl!cernl vs. Edad Gestaclonal 

34 semanas 

17 

8.75 

37 semanas 

19 

B.42 

Trabajo de parto 

14 

10.24 

- 50 

Coeficiente de determinación múltiple para N·SO r•0.061 P<0.673 

No existe relación lineal. 

La edad gestacional no tiene valor al explicar la variación de los valores de Pg. 
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ñesuitudo~ 

Pe 

1. Fosfolipidos en líquido amniótico. 
1.4 Fosfat1clilotanolamina (Pe) con:enicia en líquido amniótico en el curso 

del tercer trimestre do gestación normal. 

Fosfatidilc!ar.obrnina v:;. Edad Gestac!one: 

Período 34 semanas 

17 

4.69 

37 semanas 

t9 

B.54 

Trabajn de parto 

14 • 50 

6.94 

Coeficiente de determinación múlt1ple para N 50 r ... Q, 128 p<O 375 
No existe relación lineal 

La edad gestacional no tiene valor al explicar la variación de los valores de Pe. 

72 



Indice 
UE 

Resultados 
1. Fosfolípidos en liquido amniótico. 
1.4.1 ¡.:ostatidiíetariulc.tmina {ra) 1' l.cdtin~~E13finaomielína contenidos 

en liquido amniótico en el curso del tercer trimestre de gestación 
normal. 

Fosfatidiletanolamina y Lecitina-Esfing9mie1ma vs. CUi:iú Go~\ú~iv::::: 

Pedodo 34 semanas 

\ 7 

Pe X= 4 69 

UE X• 3 05 

37 semanar. 

19 

8.54 

4 81 

Trabajo de parto 

14 

6.94 

6.46 

- 50 

Co~hc:ci1ie de determinación múltiple para NuSO r ... Q.338 p<0.002 

Corre1ac1ón hneat s1gmt1cat1va 

UE y Pe no ~on mu1uament& indcpendmntes. 
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Pe 
% 

Resultados 
1. Fasfolípidas en líquida a'llniótico. 
1.4.2 Fosfatidilica!ina (Pe} y Fosfatidiletanolamina (Pe) contenidos en 

liquido amniótico en el cursa del tercer trimestre de gestación 
normal. 

Fosfatidilcolína y Fosfa!idiletanolarnina vs. Edad Gostacionnl 

¡~ 111r~im1 wJ1111111m1111m11m1mm1mm 
00 

•• 
00 
76 
70 

•• 
00 

•• 
00 

40 ~ E 1·!thtt·:·:··thtt+·1·: :+tt,~: 1·1·!·:m++:t1·t+l:·:·1·:·1·ttt 2 • 
20 1t1·1·ttti-d· a:·tt1·tti·1-i-~rrw·:-i-!ttttftT!t1·tr-t·t1-i-;·ittt 20 

;~ l!:tl::mH1~1)::1 E~Ptilitf f mm±~¡·J::l,JUHlfü:híH ~~ 
n • • . • • • ' • • • • • • • • • • • • • • • .u¡.i¡J¡_; · 1' O 

• 111111 l l l l l l l 1111:!222222Z~Z2l!~C:~:.!i!i;:i!J;).lJ;JJJ:i;j,:¡:¡:¡:;.:¡ 

Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto 

Na 17 19 14 • 50 

Pe X• 4.69 8.54 6.94 

Pe;;(. 81 81 .2 82.4 

Coeficiente de determinación mülliple para N .. so r ... -Q.640 p.::0.001 

Correlación lineal significativa. 

Pe y Pe no son mutuamenle independientes 
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Resultados 
1 Fosfolíoidos en líquido amniótico. 
1.4.3 Fosfatidilglicerol (Pg) y Fostatidtletanolamina (Pll) contanídos an 

líquido amniótico en el curso del tercer trimestre de gestación 
normal. 

Pg 
% 

Fosfalidilgiicerol y Fosfatidilctanolamlna vs. Edad Gestaclonal 

Periodo 34 semanas 

17 

8.75 

4 69 

37 semanas 

19 

8.42 

8.54 

Trabajo de parto 

14 

10.24 

6.94 

- 50 

Cocf1ciente de determinación múltiple para N ... so r-0.319 P<0.05 

Correlación lmeal s1gr.1hcativa 

Pg y Pe no 50n mutuamente 1ndepcodientcs. 
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Rosultatios 

Pi 
'%. 

1. Fustoiípidcs an lf:'.;1~idc ::rniniótic-o 
1.4.5 Fosfatidilinositol (Pi) y Fos!atid1letanolamina (Pe) contenidos en 

líquido amniótico en el curso de\ tercer trimestre de gestaciór: 
normal. 

Fostalidillnositol y Fosfatiditotanuiamina vs. Edad Gestaciona' 

Partodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto 

;1 19 14 • 50 

Pi;:. 5.56 2.73 0.40 

Pex. 4.69 8.54 6.94 

Coeficiente do determinación múlttple para N:sSO r .. 0.288 P<0.05 

Correlación lineal significativa. 

Pi¡• Pe no san mutuamente independiontes. 
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Resultados 

Pi 
% 

1. Fosíoi ípidos en ií4uitio éJ1TH1iUtiGü. 

1.5 Fosfotidilinositol (Pi) contenido en liquido amniótico en e! 
curso del tercer trimestre de la gestación normal. 

Fosfalldilinositol vs. Edad Gestacional 

Periodo 34 ~emanas 37 semana5 Trabajo de parto 

N• 

x-
17 

5 56 

19 

2 73 

14 

0.40 

Coeficiente de detcrrrnnac1ón mU1t1ple para N=50 r·-0 312 P<0.02 

Correlación lmi:~I sign1lica11va 

La edad ges1ac1onal 11cne valor al explicar la variación de valores do Pi. 
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na!iU!t!.!dOf! 

2. Hormonales an ol curso del hHcer tdrntfsi.is ~e b gestAción normal. 
2.1. Cort1sc1 
2.1.1 Cortisol contenido en liquide· 8nH11ót1co 

Cort:so1 
ng:m, 

o 11 llll(~~-~~~~~·l!!-'.'l 1 11111 1 11ttlll 
111111111111111112222222222222~222223333333~~~~~~~ 

Periodo 34 si:?manas 37 semanas Trabajo de parto 

N• 17 19 14 • SO 

'J(. 86.32 130.55 184.04 

Coeficiente de dotermin:ición mUl\iple para N=50 r"'"0.608 P<0.0001 

Correlación lineal s1gr11ficativa. 

La edad gestacional tiene valor al explicar la variación de los valores de Cortisol en LA. 
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Resultados 

ESTA 
S~W! 

TtSr~ 
ti= L~ 

n~ ~rnr 
?:;;~L!~IEGA 

2. Hormonales en el curso del t8rcor trimestre de la ge<tación normal. 
2. 1. Cortisol. 
2. 1.2 Cortisol en sangre m;:iterna. 

Cu1 \i:>ui t:m ~~ngre materna vs. t::.oad Gostncional 

Cort1sol 
ng/ml 

:~; ~-ti·i·t1·i-~·t·l·1·t·!·1· tº·f.ff~~~rr1-1-t-tTIT1-~-~-\-t·r-!-~ f·i·i·t·f ·l·ft+t-R 
720 t• ~4-l·t-+-l·•·+·l·+·+·l·l·+·t·I .¡ ·f·l•l·-•·•·+·+·I+ .¡.-~·l•+·i·l·~·l ·l·f··~·l·l·+·l·l·"'"·•·l·+·i· 

••• ••o 
ªºº 

~o 

1111111111111111!222222222222222222233333333333333 

Perfodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto 

N• 17 19 14 • 46 

"X· 344 12 369.84 400.39 

Coeficiente de determmac1ón mú!l1ple para N=46 r .. Q 212 p<0.157 

No existe rea1c1ón lineal 

La edad gc:;tacional no llene valor al CApl1car la vanación de los valores de 
Corfr~ol en ~angre materna 
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Co<tl1<>I 
ng/ml 

Resultados 
2. Hormona!es en e! curso del !ercer trimestre de la gestación 

normal. 
2. 1. Cortisol 
2.1.3 Cortisol contenida en sangre matarna, sangre do cordón umbilical 

y iiquido amniótico duranitt t:ti ÜQÜctjo u~ µwiu. 

Cortisol en el trebejo de porto 

Muestra 
N• 
)(. 

Sangre materna 
12 

400.38 

Sangre de Co1dón 
12 

276.66 

Coeficiente de determinactón múltiple para N-12. 

l{quldo amniótico 
12 

184.04 

Cortlsol en sangre materna vs. Cortisol en sangre de cordón r-0.688 p<0.05 
Cortisol en sangre materna vs. Cortisol en liquido amniótico r•0.838 p<0.005 
Cortlsol en sangre de cordón vs. Cortisol en liquido amntótk::o r-0.831 p<0.005 

Correlackln lineal significativa 

Los valores de Cortlsol no son mutuamente independientes. 
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Resultados 

CLA 
ng/ml 

2. Hormonales en el curso del tercer trimeslre de la gestación 
normal. 

:> 1 Cortisol 
2.1.4 Cortisol y Lecitina Eslingomielina (L/E) contenidos en L.A. 

C:•:'.i•H~ra! y Lcr.iHn:!/Esflnoomii?!ín~ vs. Edad Gestacional 

,-,--,--,.-,--,.~-,--,.~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~•o 

ID 

16 

" 
12 

10 

00 ,. ,., _,.\¡,,_.. + 1f:t'•tr•·•-+-o_. ·Hf -+-H-+·i ,' 1-!->¡+·i++J;iH.j • 

~r:mtWJ~tir1~mff 1m111111Tirm1mm1t 
11111111111111111222222Z222222222222~S3S3333333313 

Periodo 3.S St!manas 37 semanas Trabajo de parto 

N• 17 19 14 w 46 
CLA X· 86 32 130 55 184.04 
UE J(. .Jos 4 81 6.46 

Coeticiente de de\(!rrrnnac1on rnultiple para N,,.46 , .. o 331 p<0.05 
Correlación linea.! s1:¡n•IL,1c1i~·,1 
El Cort1!>ol en LA 111 11H11c1: L [:y 1;1 ed.Jd gHStactoílal no son mutuamente 
independ1t!nl1?:. 
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Resultados 
2. Hormonales en el cursr1 del torcer trimestre de la gestación normal. 
2.2. Insulina 
2.2.1 Insulina contenida en ¡,'quido Gm11i·ó:ico. 

Insulina 
µu/mi 

h?sulina on liquiclv arr:nióticc vs. Ed3d Gestacionnl 

l4.D~~~~~~~ 

!;:~ t:i:f:!:t:1 .. }:;:~:t:\.+:i.:~:+:i:t:j:~:t:t~t:¡:t:i:~:t:i:t:!:~:~:~:t:i:t:i:f :i::f :t:!:t:l~~:~::f:t: 

Períc::1o 34 semanas 

17 
3.35 

37 semanas 

19 
4.18 

TrabJjo de pano 

14 • 50 
2.96 

CoeHclente do determinación múltiple para N .. so r:0.054 P<D.708 

No existe roalci6n lineal 

La edad geslacional no tiene valor al explicar la variación do los "'atores de 
insulina en L.A 
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RasuU:.::do:: 

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestacion normai. 
2.2. Insulina. 
?..?.2 Insulina en sangre ma\8rnG., 

Insulina 
JtU/ml 

ln~ulin~ on sangro maternn \IS. Ed~.d Ges~ncionr,1 

Periodo 34 semanas 

17 

27.86 

37 semanas 

16 

22.29 

Trabajo du parta 

13 - 46 

13 39 

Coeftciente de determinación múltiplo para N'"'46 r-·0.369 p<0.012 

Cortelación lineal significativa. 

La edad gestac1onal tiene valor al explicar la varia ·ión de tos valores de Insulina 
en sangre materna. 
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Insulina 
~Ju/mi 

Resultados 
2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación 

normal. 
2.2 insuiina 
2.2.3 Insulina contenida en sangre materna, sangre de cordón umbilical 

y liquido amniótico durante el trabajo do parto. 

~,:nº_ 1•.•.: .. • __ •·-~.: .. i·•.••.·_: .. _.·_··.-.:.::.··_:.:_: __ ···:·:···· ..... -.·. __ :···· ·-:······ r:~t ; : ¡: =i: :i 
- . " -· . ' ... . ··' ::::l::::::::::l::::::::-:1 
.. ~ºA\'"¡. : ..... : ...... ; . .; ......... ¡ ...... ¡ ...... L. ...... L. ....... l r . , . . , , , 
=r: :-·!·>:··. ; ::: ::~~ 

~f,IJjW1~J 
Muestra 

N• 
'll.-

Sangre materna 
11 

12 43 

liquido amniótico 
11 

2.95 

Sangre de cordón 
11 

7.26 

lnsulma en sangre ma1emn vs. Insulina en sangro de cordón r-0.167 p•0.880 
Insulina en sangre materna vs Insulina en líquido amniótic.o r-0.354 p•0.548 
Insulina en sangre dn cordón vs. Insulina en liquido amnlótico r-0.382 P•0.492 

No existe relación hncal 

Los valores de lnsulma son mu:uamonte independientes. 
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Resultados 
2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación normal. 
2.3. Prolactinél 
2.3.1 Prolactina contenida en JíquirJo amniótico. 

300..-..-----·-- - .. ---·---- ·--~-~-.......-------~--. -, 

.:.!60tt .. ·t-t-•;•~1t- '· ;_-t><1•i-'.1·-t1;,)!'1-:·1•T·lt~:1·~:i~~: 
: ' ' í ' \ ' : . . . ' 

Prol.1t:1in<t 
n¡~/ml 

-. 

1111111111111111122Z2222222Z22222222J3333S33332333 

Periodo 34 sem:mas 

17 

161.76 

37 semanas 

19 

167.37 

Trabajo de parto 

14 

134.21 

- 50 

Coeficienlo de determinación mülllple para No:SO r- 0.219 p<D.127 

No existe relación lineal. 

La edad Jeslacional no tiene valor al explicar la vanación de los valores de 
prolactina en L.A 
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Resultados 
2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación normal. 
2.3. Prcl:ictln:l. 
2.3.2 Pro!actina en sangre matern3. 

Prolactin.1 
ngiml 

111111111111111 llZ222Z2~2ZZZ2~~223333333333333 

Periodo 34 scman<Js 

17 
156 48 

37 semanas 

16 
122 89 

Trabajo de parto 

13 - 46 
131.79 

Coeficiente de duterminación rnUllLple para N.=:46 r .. 0.202 p<0.178 

No exisle relac16n lineal 

La odad gestac1onal no tiene valor al explicar la variación de los valores de 
prolac!lna en sangre mal!.irna. 
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Resultados 

Prol;r,ctlna. 
ug/ml 

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación 
norm;iJ 

2.3 Prolactina 
2.3.3 Prolactina contenida en sangre materna, sangre de cordón 

umbilical y liquido amniótico durante el trabajo de parto. 

Muestra 
N• 
"X-

Prolactina en el trebejo de parto 

Sangr~ 1t1di1:.1111d 

12 
131.79 

Üliv;.:;.:. am;;l.!.:i~~ ~:~;re C:: c:::r~n 
12 12 

134 21 111.86 

Coeficleme de determinación mUltlplo para N• 12 

LA 

SM 

se 

Prolactina en sangre mal9rna vs. Pro lactina en sangre de cordón r•0.232 p•0.779 
Prolaclina en sangre materna vs. Prolactina en líquido an'Vllótlco r•0.304 p-0.647 
Prolactina en sangre de cordón vs. Prolactina en líquido amnlóllco r•0.275 P•0.701 

Los valores de Prolactina son mutuamente independientes. 
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Resultados 
'· Hormonal'3s en et curso del tercer trimestre de ta gestación normal. 
2.4. Tirotropina (TSH) 
2.4.1 Tirotropinacontenida en líquido amniótico. 

Tlrotropina en líquido amniótico vs. Eci .. ,; Gc;;;t;:::!:::-:2! 

11rolropina 
µu/mi 

Periodo 

N• x. 

34 semanas 

17 
1.32 

37 semanas 

19 
1.32 

Trabajo de parto 

14 - so 
1.36 

Coeficiente de de,emtlnaclón múltiple para N·SO "•0.028 p<D.846 

No existe relactón lineal. 

La edad gestackmal no tiene valor al explicar la variación de los valores de 
tirotropina. 
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Ra~ultados 

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación normal. 
2.4. Tirotropina (TSH) 
2.4.2 Tirotropina contenida en sangre materna. 

Tirotropine en sangre materna vs. Edad Gestacional 

7.o,...,-~~---,-~~---~-~---------~ 

lirolroplnd 
µu/mi 

... 
e.o 

o.o ... ... 

11111111111t11tl1Z2222ZZ222222ZZZ:S:S33:SS:S:S:S:S:S33 

Periodo 34 semanas 

17 
3.06 

37 semanas 

16 
2.37 

Traba.jo de parto 

13 • 46 
2.86 

Coeticiente de determinac16n múltiple para N-46 r-0.119 pc0.436 

No existe realción lineal. 

La edad gestacional no tiene valor al O)(plicar la vanación de k>s vaiores de 
tirotropina en sangre materna 

89 



Resultados 

lirotropina 

µu/mi 

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación 
normal. 

2.4. Tit'Ul1"\)p;¡;¿¡ (fSH} 
2.4.3 Tirotropina contenida en sangre materna, sangre de cordón 

Tlropropina on el irabajo de parto 

se 

SM 

001 ¡ ¡ ¡ ! ! ! i i l 1 1 
LA 

Muestra 
N• 
x-

Sangre matorr'!a 
12 

2.86 

líquido amniótico 
12 

1.36 

Coel'ciente de determinación múltiple para Nc12. 

Sangre de cordon 
12 

4.60 

TSH en sangre materna vs. TSH en sangre de cordón r-0.335 p-no s¡gnlflcativa 
TSH en sangre malerna vs. TSH en liquido amniótico r-0.113 p.no stgnttk:attva 
TSH en sangre de co1dé'in vs. TSH en liquido amniótico r• ·0.207 p-no slgniHcattva 

Mo existo relación hneal 

Los valores de Tirotropma son muliJamente indopendiontos. 
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Resultados 
2 Horrno,,a!es en e! curso de! tercer trimcztm da la gestación normal. 
2.4. Tirotropina (TSH) 
2.4.4 Tirotropina contenida en liquido amniótico y sangre materna. 

Tirotropina en liquido amniótico y sangre materna 

Tirolropina 
SM 

µu/mi 

Período 34 semanas 

N• 17 

TLAX 1.32 

TSM"li:· 3.06 

J.7 semanas 

16 

1.32 

2.37 

Trabafo de parto 

13 - 46 

1.36 

2.86 

CoeUclenle de determinación mUltiple para N-46 r.0.738 p<0.02 

Correlación lineal significativa. 

La tiro1ropina en sangre materna, líquido amnlólico y edad gostaclonal son 
mutuamente Independientes. 
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Rosu::adcs 
2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación normal. 
2.5. Tiroxina (T 4 ). 
2.5.2 Tiroxina contenida en sangre materna. 

Tiroxina 
µu/mi 

Tiroxina en sangre materna vs. Edad Gestacional 

... ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ .. 
"" "" 21 

•• •• 
18 
11 

:: !414\<+.i,.jj.f+H-*IM.\Hi\ .. 

Periodo 34 s.emanas 

17 
15 40 

37 semanas 

16 
11.81 

Trabajo de parto 

13 - 46 
14.04 

Coeficiente de delerrrnnación mUlt1plE" para N .. 46 r-o.ogi p..::;0.545 

No existe relación hneal 

La edad gcstac1onal no tiene valor al explicar la variación do los valores de tiroxlna 
en sangre ma1ern,1 
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Resultados 
2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación 

normal. 
2.5 Tiroxina (T4) 
2.5.3 Tiroxina contenida en scu11JíQ i':'".:::.:~!'!'~ -.¡ ~anare de cordón 

lirnxlna 

Tlroxlna en el trabajo de parto 

Muestra 

1'· 
x-

Sangre materna 

12 
14.04 

Coeticientc de detcrm1nac16n mUh1ple para N .. 12. 

Sangre de cordón 

12 
7.95 

T. en sangre materna vs. T. on sangre do cordón r•0.183 J)•no signi1icaliva 

No e:ido;:.te rclnc1ón lineal 

Lo:; valores de Tiroll.1na 5on rnutuam:)ntc u1depcndientes 
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Resultados 

T, 
ng/ml 

2. Hcrmonale~ An el curso del tercer trimestre de la gestación 
normal. 

2.6. Triyodotíronina (T,) 
2.6.2 Triyodoritonína contenida en sangre materna. 

Triyodotíronina en sangre materna vs. Edad Gestacíonal 

Período 34 semanas 

17 
150.59 

37 semanas 

16 
118.16 

Coeficiente de de1ermíf'.ación mültip!e para N•46 r•0.096 

No exíst<" realclón lineal. 

Trabajo de pano 

13 • 46 
132.86 

P<O 524 

La edad gestacional no tiene valor al exphcar fa variación de los valores de 
trlyodotironina en sangre malerna, 

94 



Resultados 

T, 
nglml 

2. 1 :ormonn!os en e! curso dAI tF.rcer trimestre de la gestación 
normal. 
Triyodotironina (T,} 2.6 

2.6.3 Triyodoritonina contenida en sangre materna y sangre de cordón 
umbilical durante el trabajo ª" 1-'"''ú. 

lAuestra 

N­
°X• 

Triyodotironina en el trebejo de parto 

Sangre materna 

9 
132.86 

Sangro de cordón 

9 
11.14 

Coetk:iente de determinactón mUttiplo para N-9. No se procesó. 

Los valores de triyodotlronina son mutuamente independientes. 
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ñ;;sul:ados 

T,r 
ng/ml 

2. Hormonales en al curso del tercer trimestre de la gestación normal. 
2.7. Triyodotironina reversa (T3r) 
2.7. 1 Triyodotironina reversa en líquido amniótico. 

Triyodotlronina reversa en liquido amniótico vs. Edad Gestaclonal 

Periodo 34 semanas 

17 
108.44 

37 semanas 

19 
64 08 

Trabajo do parto 

14 • 50 
46.61 

Coeficiente de dotcrm1rac1ón mült1plc para N .. so f•·0.566 p<0.0001 

Corrtilación lineal s1gn1t1cat1va 

La edad ges1.<Jcconal lienf> valor al c.xphcar la variación de los vaíores de 
lriyodotironma 1eversa en liquido amn1ót1co 



Resultados 

T. 
ng/ml 

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación 
normal. 

2. 7 Triyodotironina reversa {T ,,) 
2.7.2 Triyodoritonina reversa contenida en sangre materna. 

Triyodolironina reversa en sangre materna vs. Edad Gestacional 

80 

70 

70 .. 
80 .. 
80 .. 
t.0 +·l·-+·l··f +•I· .. +- +·I· • t ·I ·1·4-·I ~ t ·+·•·-+• · ·+·I •· I· ·1·4•+-·l·+·l··l·t·l·l 

: r·1Hü:ij:¡.f:j.1.: ;.1·1 !xrrl ;·FF·: :·lf "!"¡ l)J~.··:.: :.¡JI~ 

~ri~r1rr 1f 1iITT1]11:mr[r1íl1mrr~1 
o 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ' 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 l 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 i ¡ 1 1 1 1 
111111lt111111llt2222222222222222S333333333S3 

Poriodo 34 5emanas 

17 
36 71 

37 semanas 

16 
29.37 

Trabajo de parto 

12 - 45 
27.82 

Coelic1ente de determ1nac16n múthplc para N .. 45 r•O.OB~ P<0.fl95 

No existe relación lineal 

La edad gesli1c1onal no tiene valor al explicar la variactón de los valore~ de 
triyodoluonlna rev~r5a en sangre matern3. 
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Resultados 

T. 
ng/ml 

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestación 
normal. 

2.7 Triyodotironina reversa {T,.) 
2.7.3 Triyodoritonina reversa contenida en sang•e materna. sarigre de 

cordón umbilical y líquido amniótico durante el trabajo de parto. 

Triyodotironina reversa en el trabajo de parto 

260 
2<0 
230 
220 
210 
aoo 

1'-0 
10-0 
120 

E =;p¿}~~tS~t:~\=~:;~4;.~(t~ 
···-···-~·-·······+·········+·········+·-·······i··········i··········!··-···-···i·-···--+-·······-i 

11 
27.82 

11 
46.61 

Coeficiente de determinación múltiple para N- l 1. 

11 
141.07 

T3r en Uquido Amniótico vs. T3r en Sangre de Cordón r•0.881 p<0.003 

Correlactón lineal significativa. 

Los valores de triyodotironina reversa no son mutuamente independientes. 
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS 

ANAUSIS DE RESULTADOS. 
4. SURFACTANTE PULMONAR. 
4.1. LECIT:NA/CriFINGOivilELiNA. 

El significado del índice Lecifina/Esfingomielina (L/E) en ílquldo omniótl­
c-:- e!:!6 b!:'.:!:1 =~tvb:cc:.::o Uc;.~Utt ~ut:t íu~ Oescnro por Gluck y Col. en 1971 
<49>. y es considerado ol mós confiable de los procedimientos actualmen­
te disponibles para medir lo madurez fetal CS 1.SJ.SS.Sól. 

Los cambios en los valores L/E en ITquido amniótico durante lo gesta­
ción siguen los patrones de desarrollo anatómico. bioquímico y fisloióglco 
del pulmón fetal eso>. En los resultados de lo Grófico 1.1 los valores de L/E 
se correlacionaron directamente r=0.412 con lo edad gestaclonal con 
uno p<0.003. por lo que la edad gestacionol tiene valor al explicar fa va­
riacién del índice l/E y por oila porie nos permitió asociar los valores y 
cambios hormonales presentes en liq11ldo amniótico, sangre materno y 
sangre de cordón umbilical con los cambios bioquímicos (surfactante 
pulmonar) en liquido amniótico. 

Un incremento del índice L/E es obseNado alrededor de la semana 34. 
Entre los 32 y 35 semanas un buen rango del índice L/E es reportado con 
valores de inmadurez (menores de 1.4) y madurez (mayores de 2). como 
:0 dc.friu>i1uron 5cnreyer 1-'. y col. :~; en 1974 al reportar en el curso del 
embarazo normal los siguientes valores: (Cuadro / 1) 

CUADRO / l INDICE L/E V MADUREZ PULMONAR. 

SEMANA r INDICE L/E N 

-1.4 1.Sa 1.9 ... 21_l 

:¡.¡ 16 

1 

32 

37 86 87 

En la cronologia del embarazo normal ,;I indice de L/E se incremento 
marcadamente después de la semana 34-35 de gestación eso>. Así que 
los valores reportados en el Cuadro# 2 o la semana 34 n= 17 en el que el 
47% de los muestras tuvieron valores de indice L/E mayores de 2 y a los 37 
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semanas el 69% de índices mayores de 2 con uno medio 4.81 colncide 
con lo reportado por lo mayoría de los autores <56·58 ·59l. 

En el T de P reportamos 93% de cosos con índices mayores de 2 y solo· 
mente un coso (1'1.J con valor.:;:; menores d" 1.49 no presentando Síndro· 
me de Dificullod Respiratorio nir.guno del total de los recién nacidos estu· 
diodos (N= 14) coincidiendo con lo señalado por otros autores <5 n 
CUADRO# 2 

Scmana~d~ 

Gestación 
<15 

L/E 

l5a 2.0 

Ntirn1..'1'od1..• 
1'.1ciente:; 

N 

>2.0l 

.-------~---------- - -------+-------j 
34 s. 4 17 

37 5. 1 I• 1 17 19 

,__T_:rr_d_:_· r-L--_ _, ____ B_:____ -_-----~~-,_-_-::._. ____ :·:--·-¡-~-

El promedio de L/E en líquido amniótico ha sido reportado que aumen­
to durante el í de P < l) como lo describimos en to Grófico 1.1. Por lo que 
et trooajo º" ¡.;.or.c ¡:;u:::-de <er • 1n factor importante en el desarrollo del Sis· 
temo Suñoctonte y en lo prevención del SDR. 

Todas los técnicos usados que utilizan el índice L/E poro determinar lo 
madurez pulmonar presentan variaciones en lo especificidad reportando 
un número de iolsus negolivcs que von del 6 al 67% y un número de falsos 
positivos del O al 7% (5<\J impidiendo así precisar lo posibilidad de madurez 
µUi.T,.::;nc~ fe!c!. '1' '"dando desde el punto de visto clínico como confia­
bles solamente tos resultados positivos yo que esiu> o;egu~cn !e rnoclurez 
pulmonar <52>. Los porcentajes reportados como falsos tienen rangos muy 
amplios. lo que estó determinado por diferentes variables entre las que 
destocan la técnica usada para lo extracción del fipido y el procedimien· 
to de lectura <49l. Los valore~ repor1odos de L/E (Cuadro # 2) coinciden 
con autores como Gluck <•9J y Skjoeroosen-Pedersen <59J los cuales dise­
ñaron los técnicos de extracción de lípidos y lectura que realizamos. 
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Existe gran variación paciente-paciente del índice L/E. de ahí que su 
relación da un margen de seguridad amplio cuando est6 por encima de 
los niveles discriminotivos (índices mayores de 2). pero por el contrario es 
necesario practicar otros an61isls en los casos que se encuentren por de­
bajo de dichos lími!es o fin de estobiect:r con rno·;or precisión los casos 
con verdadero alto riesgo de desarrollar SOR, con éste propósito la infor­
mación octuol sugiere el on61isls de fosfatidilglicerol (Pg). fosfatidilinositol 
(PI) y olro!i í1ucciu¡,c:; d8 f0~fc•fípl.-in_,; pera ob1ener un oerfil de madurez 
pulmonar completo C54l. 

Durante el tercer trimestre de lo gestación encontramos uno correlo­
clón lineal r=0.338 de L/E con fosfotidiletanolamina (Pe) con uno p<0.002 
(Gr60ca 1.4.1). lo que demuestro que no son mutuamente Inde­
pendientes y que r:oanlfiesto la participación de los mecanismos de sínte­
sis de novo de fosfatidilcolina (Pe;, en especia! la vía de melilación c2> en 
donde la etonolomina sufre pases de fosforiloción, activación y fijación 
poro lo formación do Pe. !o que posteriorm9nte surfriró tres metilociones 
sucesivos sirviendo la s. adenosllmetionina como donador de metilo para 
formar Pe. ¿Pero probablemente a partir de la semana 34 de la gestación 
la participación de esta vio en lo producción total de Pe sea muy discre­
ta?. Como ha sido reportado enla literatura (lJ y sugerido en nuestro estu­
dio, al notar que les valores de Pe no muestran correlación lineal r=0.034 
con la edad gestaclonal a partir de la semana 34 (Grófica 1.2) ni diferen­
c::::~ ~!~!:!fi,..ntivas entre los diferentes grupos (semana 34.37 y 1 de P). Lo 
que hablo o favor de que los mecanismos regukn..iu1t1.> de :::: ~cd1...!!'??.: !ful­
monor tenderían o mantener un valor estable de F'c caracteris1ico de 
madurez en el embarazo normal después de la semana 34. 

No encontremos correlación lineal de la Pe r=0.128 con la edad gesta­
cional p=0 .. 375 (Grófica 1.4), pero si correlación lineal r=.ó40 de Pe con Pe 
cnn una P<0.001 CGrófica l.4.2) que nos demuestro que no son mutua­
mente independientes apoyando io pusibi:ick:d de !o e.vi5tAncia de me­
canismos alternos eri la producción de Pe. Encontramos correlación li­
neal r=0.319 y r=0.288 de Pe con Pg y Pi respectivamente con p<0.005 co­
mo se muestra (Grófica l .4.3 y l .4.4). que nos demuestro que no son mu­
tuamente independientes. Antecedente que hablo o favor de lo presen­
cia de mecanismos de regulación que adquieren importancia en el pe­
riodo de madurez pulmonar fetal como podrían ser los mecanismos de re­
modelación, en especial el de transacilación en lo formación de Pe. 
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Bleosdole y col. (lJ en cultivo de tejidos. describe que el aumento en lo 
sínlesls de Pe vía lo reacción colinfosfotronsferosa resulta en un incremen­
to en lo generación de CMP <reacción 1). y así el aumento de CMP se di­
rige hacia la reacción CDP diocilglicerol ínosiioi 3 fo;fatidíltromfGrasa en 
dirección inversa con un aumento consecuente en la síntesis de CDP dlo-
1'.'li(}licerol (reacción 2). Esto entonces: 

CDP COLINA+ !J\Al,,ILGLiCC:;:c~ - ~')$~AflD\LCOLINA + CMP (Reocclón l). 

CDP DIACILGUCEROL + INOSITOL • FOSFATIDIUNOSITOL + CMP ll<BO<..:o..;iu<• 2;. 
deja disponible Pe poro el aumento en la sínlesis de Pg. A lo que Baten­
burg y col rn arguyen que a pesar de que hay un incremento en el pro­
medio de síntesis de Pg en los células 1ipo 11. cuando lo síntesls de Pe fué 
eslimuloda hay también un incremen1o rnós que un decremento en la 
síntesis de Pi. 

En la Grófica 1.5 reportamos un decremento más que un incremento 
en la síntesis de Pi. lo que apoyo !e pro¡"lliesta de Bleasdale y col. Por lo 
tanto lo pmibilidad de la existencia de una vía alterno que puede adqui­
rir importancia relativo en un momento aún no identificado; ya que no se 
sobe que proporción de Pe es sintafizoda por codo uno de estos meca­
nismos. 

No enconfromos correlación linee! de L/E con Pg y Pi. lo que está a fa­
vC'!' QP lo existencia de mecanismos independientes en su formación. 

En relación o tos hormonales se encontró una L:u11~lY::l6:1 !!n':'n1 r:=Q.331 
del índice L/E con corlisol lolal en lA con uno p<0.05 (Gráílca 2.1.4). lo 
que nos demuestro que no son mutuamente independientes. Hoy un ln­
crcmen!o del cortisol en LA durante el desarrollo del embarazo normal. 
Fencl y Tulchisnky lo reportaron o partir de le semana 34. desde entonces 
un buen rongo de correlación entre cortisol e indice L/E fué encontrado 
por más autores. ou11yu6 ¡:::::r r:o tndos los investigadores (60l. Mós recien­
temente Smilh <Ull concluye que el rango de cortisol en iA ;;:.:;t:Or:e un<:1 
estrecho relación con la edod gestacionol y madurez pulmonar. lo que 
confirmarnos al reportar lo correlación lineal r=0.608 del cortlsol en LA con 
lo edad gestocional con uno p<O.CXX)l (Gráfica 2. l. l ). 

Si esta relación entre cortisol en LA y lo madurez pulmonar es incidental 
o sl ello representa una causa y/o un efecto, no es conocida en el pre­
sente C60J. Existiendo la posibilidad de que ésta correlación sea Incidental. 
probablemente como consecuencia del estrés moniíleslo en el momento 
de la t0ma de lo muestro. 
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ANAUSIS DE RESULTADOS. 
4. SURFACTANTE PULMONAR. 
4.2. FOSFATIDILCOLINA (Pe). 

Con el Incremento en la madurez pulmonar, altas concentraciones de 
lecltlno (Pe) ".lparecen en LA. <SOJ Al ocercorse lo ~emano 34-35 del em­
barazo tooi. se eleva la concentración de lecitina en el espacio alveolar y 
de ahí se difunde al LA siendo es1 e un índice de madurez pulmonar <S ll. 

No encontromm correlación lineal r=0.034 de Pe con la edad gestoclo­
nol. p<0.817 ni diferencias significativas entre los tres periodos estudiados 
(Grófica 1.2). reportando un valor medio de Pe de 81.53% del 100% delto­
tol de fosfolípidos estudiados a partir de la semana 34. 

Esto como consecuencia de que o partir de la semana 34 y hasta el 
lbirnino d8 iu Q8siuclú1-1 lus nivelt:s d& P(: contribuyen con cerca del 00% 
del total de los fosfoITpldas en surfactante, como lo describió Hallmon y 
Kulovich (óll, siendo esto corocteríslico del período de madurez pulmo­
nar. Encontrarnos correlación lineal negativa 1=-0.813 entre Pe y Pg (Gró­
fico 1.2.1).con uno p=0.01, Pe con Pe con una r=-0.640 (Grófico 1.4.2) y Pe 
con Pi con uno r=-0.578 con uno p<0.001 Jo que demuestra que na son 
mutuamente Independientes, planteóndose así lo posibilidad de su utiliza­
ción en lo oroducclón de novo de Pe a través d& los mecanismos de re­
modelado. 

Lo cual explicaría porqué los mecanismos para los reacciones de inter­
converslón metabólico pueden Influir en la distribución de ITpidos no pro­
porcionando una sínt~is neto de fosfolfp!dos y por lo tonto nci pueden oriw 
ginar un aumento en la cantidad de surfactante pulmonar. lo que permi­
tiría una mayor flexibilidad metabólica, aumento del potencial celular pa­
ro róplda producción de fosfolípidos específicos y que el organismo se 
adapte a situación de oiormo. 

En los hormonales. encontramos solamente correlación lineal negativa 
r=-0.676 en el período de T de P entre Pe y la hormona T3r en suero fetal 
con una p<0.05 , lo que establece que no son mutuamente Inde­
pendientes. Se reporta en el pulmón fetal de conejos.un aumento de la 
Pe después del T de P (l). efecto al parecer causado por un aumento en 
la secreción de Pe (l). En relación a la hormona tiroidea se describe que 
sus receptores estón presentes en pulmón y se incrementan con el desa-

103 



rrollo hacia el final de la gestación en La hormona tiroidea aumenta lo 
síntesis de Pe, no atravieso lo placenta. por lo que ha óido administrada al 
conejo fetal durante la laparoscopio, procedimiento que resuttó en una 
aceleración en la maduruci6n del p•Jlmón, posiblemente por vía de un 
mecanismo mediador de estrés <1>. Lo triyc.dotironlno odmlnl:;trcdo a ia 
rota madre aumenta lo sínlesis de Pe en pulmón fetal rn. Asl que el efec­
to oe i~ hoiín:::'!'~~~ tiroideas queda aún por ser esclarecido Cl>. 

Por lo que en los resultados de T3r en sangre de corción u.-.-.om:::o! {Gr6fl­
ca 2.7.3) reportados en el T de P y la correlación lineal negativa r=-0.676 
con una p<0.05 en el periodo de Trabajo de Parto entre la Pe y la hormo­
na TJr en suero fetal parece ser un hallazgo inciden1al y sin relación con 
el proceso de madurez pulmonar, ya que los valores de T4 y T3 no mostra­
ron correlación lineal con la Pe ni con ningún o1ro fosfolípldo esperado 
como consecue:1cia de que los mecanismos de monodelonlzaclón se 
caracl-.rizon por una conversión preferencial de T4 a T3r y un bajo prome­
dio en la conversión periférica de J.: o T;i. 

ANAUSIS DE RESULTADOS. 
4. SURFACTANTE PULMONAR 
4.3. FOSFATIDllGLICEROl (Pg). 

SK¡.:.;,;:::::::e" '! Pederson <S?) describen que el Pg puede no ser detecta­
do en LA por métodos densitomei1ic;0; ::::-:tosº"' la semana 34 de la ges­
tación, pero después de la semana 3ó se incrementa morcadameni"' .:;:. 
canzando sus niveles máximos a los 38-40 semanas, representando un 10 
o 20% de la concentración total de lecl!ina. 

En nuestro estudio el Pg represenló el 13.80% de! total de Pe. No en­
cc:-:!~0nrio correlación lineal con la edad gestacional,ni diferencia Slgniñ­
cativa entre los valores repu1iocc~ o:-: !0< tres Qrupos.lo cual es caracterís­
tico del período de mcdurez pulmonar después de la ;emano ~ de g.,,.,_ 
loción. 

El Pg probablemente delermina la función del surfactante pulmonar en 
la estabilización alveolar ya que tiene una alta actividad de superficie y 
por lo tonto su ousenia en LA indicaría que el surfactanto puede no ser 
maduro. explicando así el porqué estuvo ausente en el LA de niños con 
SOR. 
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El cortisol ocelera la moduración fetal pulmonor y eslímula el radio de 
incorporación de colina dentro de fosfatidilcolina como se mostró al 
agregar COrtlSOI O \as piOt,.;U~ tJ~ µu:r1·10r1 ,:, tr.:;¡.:;plcntc: de CIJ!fiVOS en lo~ 
que se Incrementó la actividad de la citidiltransferasa principalmente en 
su porción cilosólica. oum0ntada varios voces solo si se encontraba tom­
íl;f0 el tt:-.;f,'jtirlilo!iccrcl u otro fosfo!ípido ocídico en la mezcla de ensayo 

Por to que probablemente el efecto ostimulodor del cortisot en la citidil­
transferasa citosólica m'.'Jdiado por fosfoITpldos en el pulmón fetal humano 
sea sugerido por el hallazgo de la correlación lineal r=0.349 entre el fosfo­
tidilglicerol y cortisol totol en LP .. con uno p<0.05. 

La actividad de la citidiltral"ISferasa en si misma puede ser regulada por 
un número de mecanismos. incluyendo fosforilación. defosforiiación. nivel 
de ócldos grasos. fosioiípidus. ilun:>locc;cióí1 do cito:;c! e mic!osomos. Por 
lo que estudios posteriores serón necesarios para determinar sí este meca­
nismo se aplica al caso del cortisol. Aún mós. si el Pg se defir1e ce.me un 
indice de madurez nece.sariomonte debo aún ser clarificado <61

l 

Diversos estudios sugieren fuertemente que la cilidillransfe1osa de fosfa­
to de colina catolizo la reacción promedio limitonte en la síntesis de nova 
de Pe en células tipa 11. 

Encontromos cou"'loción lineal significativo de Pg con Pi, sugiriendo 
que la sínteSJs de es10:> 1 fu~íolipido5 son independiente:~. confirmando'º 
descrito en ta literoturo e ' 

EnconifOOiOS coííe!oción !:nea! r-=-0.319 de Pg con Po con una p<0.05 
(Grófico 1.4.3). que podría sugerir nuevamente junto con et hallazgo de 
i:-ormlnción lineol neootiva r=-0.813 de Pe con Pg con uno p<0.001, lo pro­
ducción de Pe o portir de lo conversión de Pg en Pe y esto en Pe (Gráfico 
1.4.2) tomondo este corno un mecanismo secundario o vio alterno corac­
teristico del pulmón en desarrollo; sugiriendo to participación del segundo 
mecanismo de novo en to síntesis de fosfotidilcolino llorr.odo Vía de Meti­
laclón en Por otro lodo, hay reportes que describen que los corticoides 
aumentan la síntesis de novo de Pe en pulmón fetal estirn..ilondo específi­
camente lo vía de Incorporación de colino sin alterar el mecanismo de 
metiloción de la Pe Cll. 
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ANAUSIS DE RESULTADOS. 
4. SURFACTANTE PULMONAR. 
4.4. ~OS~AllDILtiAl'i<JL/,iviii.,j1:, (he}. 

Lo fosfotidiletonolomino se considera un compancinte menor del sur­
rocrante puin1011ur u.n. Lu 1t:~01lür.-.0:; :0¡0,.:;1,~v e: c.77 ... ::~Xdd !ci-::! de 
surtoctonte en el tercer trimestre de la gestación normal. no mostrando 
correlación lineal r=0.128 con una p<0.375 con la edad gestoclonol. lo 
que nos demuestra que no son mutuamente independientes. pero si en­
contramos diferencio en sus valores entre los 34 y 37 semenes CGrófica 
1.4). y su ausencia cuando los indices do L/E fueron menores de 2 (Grófi­
co 1.4.1). 

Previamente en el punto 1.4 reportamos correlación r=0.338 de Pe con 
L/E con una p<0.02 y currdoción n0gutiva r~-O.tAO de Pe con Pe con una 
p<0.001. Sugiriendo la utilización de lo Pe. probablemente en la vía de 
metilaclón. que conjuntamente con el hallazgo de la correlación lineal 
r=D.319 de Pe con Pg con uno p<0.05 CGrófico l.4.3) y uno correlocióln li­
neal r=D.288 de Pe con Pi con una p<0.05 (Grófico 1.4.5). nos llevwio o se­
ñalar nuevamente lo posible participación de los mecanismos de remo­
deloclón en el periodo de madurez pulmonar fetal descrito. 

ANALISIS DE RESULTADOS. 
4. SUl'FACTArHE PULM'.Jtl!'.R. 
4.5 FOSFATIDILINOSITOL (Pi) 

Hollmon describe que el Pi se incremento a partir de los 30 semanas de 
la gestación alcanzando su Rico a las 36-37 semanas poro posteriormenle 
decrecer grodua1men1e (~ :, guu1du11Uu u111. .. 1 c011i:::üciói1 li1,ey: co:t ~e 
edad gestoclonal y con el índice L/E señalando que cuando el índice L/E 
es mayor de 2 el surfaclonte contiene mós del 7.2% de Pi. Por lo que el Pi. 
el Pg y el indice L /E estón en función de lo edad gestacional. 

En nueslro reporte el Pi represenló el 5.56% o la semana 34. el 2.75% o la 
semana 37 y el .4% duronle el T de P (Grófica 1.5). con una correlación 11-
ileal p<0.02 con la edad gestocionol. Lo que habla de que no son mu­
tuamente independientes. sugiriendo su no producción o su utilización a 
través de los mecanismos de remodelación para la producción de otros 
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fosfolípidos, oxplicóndonos así el porqué de lo correlación linea r=0.288 de 
Pi con Pe con uno p<0.05 (Grófico 1.4.5i. 

Olros investigadores descriL>.;,n tombi~n P.ste decremenlo de los niveles 
de inosilol en suero en el feto hacia el final de la gesloción, reporlond0 
que los niveles de lnositol regulan la sintesis de fosfotidilinosllol y fosfolldil­
glicero1 '"· 

RESULTADOS. 
5. HORMONALES. 
5. 1. CORTISOL 
5. 1. 1. CORTISOL EN LIQUIDO AMNIOTICO. 

Boird y Bush <WJ fueron los primeros en medir el cortisol en Lo (CLA) en el 
embarazo a término, descubrimiento que fue confirmado por olros inves­
tigadores. enconlrondo alguno de ellos su incremenlo conforme progresa 
el embarazo. reportando un buen rango de correlación con el índice L/E 
(Cuadro iF 3). 

CUADRO 13 

l!NVESTIGAOOR 

1 
t-:-:-:- --
fcn.ct-1ukhln~k~ ({X)} 

Sí\'akum.1ran (h2) 

~m~ K ---'~2) ·-­
!NthoOtro<o 
'------·----

CORTISOL EN LIQUIDO AMNIOTICO 

Encontrarnos correlación lineal r=O.óUil cid c0.-ti~c! con la edad gesto­
cionol con uno p<O.OGOl lo que sugiere que no son rnutuornenle inde­
pendientes y aumento significativo durante el T de P (Grófico 2.1.3). Po­
koly sugiere que los aumentos observados en el T de P del cortisol fetal y 
LA ocurren corno resuitodo del estrés (6()) 

El origen de los CLA no es bien conocido. sin embargo se sugiere que 
uno gran proporción se encuentro en tormo no conjugada prlncipolrnen­
le. y proboblernenle derivada de fuen1e materna y los corticoides conju­
gados derivados de fuente fe1ol (tlJJ 
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Fencl y Tulchinsky C60; midiern.lv las concentror.iones de cortisol total 
observaron un Incremento en LA después de las 34 semanas de ges1a­
ci6n. encan1rando •Jn buen rango de correlación entre el cortisol y el índi­
ce L/E, sugiriendo que el cortisol total en LA puede reflejar la iniciación de 
la maduración pulmonar fetal. lo cual fue propuesto también por otros in­
vestigadores. 

Encon1rarnos esta correlación lineal r=0.331 del ClA con el ir.dice L/t 
con una p <0.05 (Grófico 2.1.4),lo que demues1ra que no son mu1uarnen­
te independientes pero nu lJuüaiii..:::; h:..:t+Y rlA un valor predictivo de los 
niveles de CLA a fin de expresar la madurez pulmonar a través de su rela­
ción con elíndice L/E como fue propuesto por Fencl y Tulchinsky. (Cuadro 
"'4). 

CUADRO# 4 CORllSOL EN LA Y SU RELACION 
CON LA MADUREZ PULMONAR. 

1 
COR'OSOL 1 1 lNDICEL/E N ~---¡ 

ng/ml 1.5 . 15.,,1 2 --,____ __ " 
60 o 3 2.1 26 

40-60 1 3 1 s --
1 40 12 o o 12 

TOTAL. 13 b 24 43 

v,_, '="ª nuestros valores fueron superiores y con mayor dispersión (Cua­
dro 1 5), lo que fué también reporiuuu ¡j.::;; o:,:::: !::~'0'"'' Có2l. invalidando 
así su utilidad próctico. como valor predictivo. 

CUADRO 1 5 CORTISOL EN LA Y SU RELACION CON EL INDICE L/E. 

--------·-·r------·-----·---~-----~ 

CORTISOL INDICEL/t-. 

1 

N 

! !"glmt 1.ó 1.5 a2 2 

1 
---

80 4 H • 
110 1 9 

140 1 1 1 25 

TCJfAL. 6 6 1 38 N=SO 
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El aumento de CLA ocurrido después de la semana 34 de la gestación 
y que continúa conforme progreso el embarazo puede reflejar el aumen­
to en k:: píoduccl61, d0 ccitl;ol por lo g!Cndulc odrcnc! tete! C6S). :;!cr,do 
ésto la responsable de la Inducción del proceso de maduración pulmo­
nar fetal. Varios observaciones cITnlcas experimentales han apoyado esto 
al mostrar que la maduración del pulmón fetal y la producción de surfac­
tonte pueden ser aceleradas por la administración de corticoides al feto 
o a la madre. aún mós en niños con edad gestacionül comparable, los 
niveles de cortisol en sangre de cordón umbilical fueron mayores en re­
cién nacidos (RN) en los cuales el SDR no se desarrolló, que en aquéllos 
que sí se dió. También la no ocunencia del SDR en los RN fue observada 
cuando 48 hrs antes del T de P el total de corlisol en suero fetal fué mayor 
de 00 ng/ml. Pero este hecho también nos sugiere Fencl y Tulchinsky no 
debe ser mal interpretado ya que la Información proveniente de la con­
centración de cort~o! predice que e! prccc:c de !nduccl6n de lo madu­
rez pulmonar se ha Iniciado y el índice L/E refteja el motertol surfactante 
acumulado. Por lo tanto si los corticoides en LA ejercen un efecto en la 
maduración fetal vía su contacto directo con elpulmón. en el presente no 
es conocido C60J. 

Lo que parece sin embargo, improbable es que el cortisol en LA tengo 
un mayor efecto, ya que son relalivamente mós bajos las concentrocio-

- - - -'- - • A•--l ..• - --'··---'- -- 1 .._ ______ ,,_ ...... _ --- 1-- .-1- l.-.. .-1•-••l.-.-IA-
f ltJI) UC' \..VI t l;)VI 1 1'J \.;VI IJU~uuu 01 1 l....r' ..... u11 ¡ ............ ......... v ............ ' ....... ~ .................... ...... .i ............... 1 

fetal '60l. 

ANALISIS DE RESULTADOS. 
S. HORMONALES. 
S. 1. CORTISOL. 
S. 1.2 CORTISOL EN SANGRE MATERNA. 

No encontramos correlaclón lineal significativa del cortisol en sangre 
materno con la edad gestacionol. ni con el índice L/E. pero sí correlación 
lineal r=0.838 del cortisol en sangre materna (CSM) con el cortisol en LA 
CCLA) p<0.005. como también ya había sido descrito por Varma y col. '62l 
al medir el CLA, CSM y su correlación con el índice L/E en mujeres emba­
razadas normales y anormales entre las 34 y 42 semanas, reportando: 
(Cuadro# ó). 

109 



CUADR06 AUTOR: VAllMA 

1 X 

~.5±17.S 

Ademas sugmo para reauc1r e1 ampi10 rango d~ vaiiudúr1 Ut::i CSivi ~:,· 
toblecer un valor indice. con lo que obtuvo un rango que co:relacion6 
con el índice L/E obteniendo así un valor significativo. Por lo que nosotros 
decidimos realizar el mismo procedimiento a fin de confirmar elíndice 
CLA/CSM como variable predictiva de madurez pulmonar no obteniendo 
los mismos resultados: 

AllTOR ~_s:~;cs~ L/E 
f-------+---~X~~ i RANLU -+---N---f----p----1 

Vam\3 0.14±0.ü'i 1 0.113-0A l---5-0----t---º-·U_l __ -l 
~N_oso_·_rr_º'---~-~-º-·'_5_± __ .. ~L~~E~ __ , ___ S-O ____ ~-----~ 

A pesar de aue Varma recortó una correlación sionificativa entre el ín­
dice CLA/CSM con el índice L/E estadísticamente encontramos que el 
CLA con el índice L/E (Grófica 2.1.4) tiene una correlación lini::al r=0.331 
slgnificaliva con una p<0.05 pero con variaciones individuales menores. lo 
que nas permite proponer que independientemente de las variaciones 
registradas en los valores del CLA éste mantiene una correlación lineal 
significativa con el índice L/E. lo que le otorga un valor predictivo. 

Otra característica que observamos entre las concentraciones de C:iM 
y el CLA es una mayor concentración materna durante todo el tercer tri­
mestre con una proporción 4: 1 a la semana 34: 3: 1 a la semana 37. y 2: 1 
durante el T de P. 

Migeon y col. <WJ así como otros investigadores propusieron para expli­
car esto que el cortisol puede atravesar lo placenta de la madre al feto 
describiendo que los niveles de cortisol materno fueron siempre mayores 
que en los infantes ol nacimiento. Jalivet <60l describe que el cortlsol en 
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LA en las 36 a 38 semanas de gestación es el doble un día antes del par­
to. Mu1phy <t:JJ) reporta que las concentraciones de cortisol en LA no con­
jugado (origen malernol aumenta 5 ng/ml de las 10 a 15 semanas de 
gestación a 10 ng/ml de las 25 a 35 semanas. seguido por un aumento a 
22 ng/ml en las últimas dos semanas del embarazo. 

Por lo que la relación entre CSM y el CLA hacen evidente que parte dAI 
CLA es de origen mateino como ya fue descrito por Alvamovich <tüJ al 
encontrar rodioactividor:i sionificotiva en plasmo fetal y LA posterior a lo 
infusión de cortisol tritiodo dentro de la clrculaclón materna. 

Las diferencias de proporción descritas en los diferentes periodos apo­
yan la observación de que'ª fracción de CSM que alraviesa la placenta 
contribuye significativamente al cortisol en LA pero probablemente las di­
ferencias sean menores al término por el aumento de contribución de 
cortisol fetal al LA. A lo qu·:> parece probablemente que este factor pue­
da ser altamente variable particula1mente en relación a los cambios en la 
concentración en plasma materno Ct:IJ.62l. 

Patrlck <63l refiere que Ja concentración media de co1tisol en ;uero ma­
terno a las 34 semanas mostró un ritmo circadiano con picos de 402 ± 62 
ng/ml. a las 8:30 hrs, y con 141.15 ng/ml en su nadir y a los 38 semanas las 
concentraciones pico fueron a las 7:30 hrs. con valores de 386 ± 35 ng/ml 
con niveles de 221 ± 26 ng/ml en su nadir. 

A las 34 semanas (Grófica 2. 1.2) reportamos valores X de 344. 12 ng/ml 
y o 1as J7 semar1us vuiu1~.::t ~ Ut: :;ú9.~ írQ/il.: (!Ci'i"'.Cdc:: ~= i:i'...!~::!~c~ e~1r~ 
los 8 y los 10 hrs). Durante el T de P reportamos valores X de 400.39 ngfml. 
tomadas las muestras en diferentes horas del día y de ta noche y en el 
transcurso del primer período del T de P. sin lomar en cuenta su duración. 
Lo que hablo de lo e'.ist•mcla de diferentes variables no controladas y 
que influyeron en la dispersión de los datos. 

Ei lí.CiGií1a1.tc d::! c~rti!::::! d~rcnte e! T d~ P v nrinr.in"_: ."lente en el pri­
mer periodo, se propone son consecuencia d~I ~stré5 <60J. El Incremento 
en cortisol materno durante el T de P en respuesto o un creciente aumen­
to de los niveles de ACTH <t:JJl. estó en discrepancia con los aumentos de 
ACTH ietal durante el T de P., por lo que concluimos que los valores ma­
temos y fetales de ACTH no estón correlacionados al nacimiento. 
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La evidencia en la literatura sugiere que los glucocorticoides adminis­
trados en la mujer y que atraviesan lo placenta afectan la función feto pi­
tuitaria adrenal y plantean lo hipótesis Có3l de que la función feto pituitaria 
adrenal puede ser infiuencioda por glucocorticoides endógenos mater­
nos durante cierio iittt11µ0 du.-oí1ie el Cíí·bC~Cz.'.). Tcmbi6n e.specu!an que 
otros eventos como el pronunciado incremento en los niveles de cortisol 
materno durante el parto son debidos a que se excedo la capacidad de 
la 11 6~ido reductasa en la plar::pnta. enzima responsable de lo conver~ 
sión del cortisol a cor1isona. lo cual tracrio como consecuencia el aumen­
to de cortisol. 

ANALISIS DE RESULTADOS. 
5. HORMONALES 
5. 1 CORTISOL. 
5.1.3. CORTISOL EN EL TRABAJO DE PARTO 

Encontramos correlación lineal ae conisoi tuiai eril1e los tres cornportl­
mientos estudiados durante el T de P (Gráfica 2.1.3). evento que fué re­
portado también por otros investigadores C60.éA.óSl. algunos de los cuales 
también repor1aron un aumento pronunciado en los niveles de cortisol en 
plasma durante el T de P en m11estras de sangre materno y fetal simultá­
neamente <MJ. 

Encontramos correlación lineal r=0.665 (Gráfica 2. 1.3) entre el cortisol 
en sangre materna y sangre de cordon umo111cat con uno µ ... ü.05. iv ((ut: 
nos hablo que no son mutuamente independientes. Las concentraciones 
de cor1isol en sangre materna X 400.38 ng/ml fueron mayores que los con­
centraciones de cortisol en sangre de cordón X 276.66 ng/ml. coincidien­
do con io 1epor1ado por t ... 1igcon v atroz aulores (6ül Lo ro16n es una 
transferencia transplacentoria significativo de cor1isol de la madre al feto 
,;;.,"(in lo mavor oorción quizá 80% conver1ida a cortisona durante la 
transferencia t'ransplocentorio WJJ_ 

La fracción de cor1isol materno que atraviesa lo placenta y que no es 
convertido a cor1isona tiene uno significativa contribución ol cortisol en 
plasma fetal. calculándose en 25 o 50% cerco del término. pero ésto con­
tribución puede ser variable:. por1icularmente por estar en relación o los 
cambios de concentración del plasmo materno <60>. 
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Aún mós, lo ACTH fetal se deprime posterior o la infusión de ACTH den­
tro del compartimiento materno probablemente como resultado de lo su­
presión de ACTH fetal por el elevado cortisol que ha sido derivado de lo 
madre. El hecho de que esto y otros mon;obros que elevan el cortlsot 
materno y suprimen el ACTH fetal proveen uno evidencio mós de que los 
glucocorticoides pero no lo . .O.CTH pueden otrovesar lo placenta en canti­
dades fisiológicamente signiticotivos<60J. 

Probablemente la glóndulo fetal adrcnal secreta corlisol activamente y 
su función secretora depende de la estimulaclón pituitaria fetal. el sistema 
feedback parece ser operacional al final del embarazo y la contribución 
fetal de corlisol al plasma fetal al término ha sido estimado en cerca del 
50 al 7r:t'lo <60M>. En contraste con lo madre los concentraciones en plas­
mo de cortisona. en el feto son mucho mayores que los de cortlsol. por lo 
tonto. ta cortisona es derivado del metabolismo del cortisol materno que 
atravieso la placenta y del metabolismo del corlisol en ia cir culoción fe­
to! <60>. ~.1ieri1rcz e! cor1i:o! en :cngrc fetal he :ldo ob::;cr.:cdo que aumen­
ta en asociación con el aumento de cortisol en plasma durante el T de P 
C60>. En el presente no hay uno evidencia directo de que el ACTH del 
plasmo fetal o el corlisol estén alterados en respuesta a un presumible es­
trés fetal C60M>. Sin embargo los niveles de corlisol en plasma fetal e51ón 
también influenciados por otros factores. por ejemplo, edad gestacional, 
paridad materna y T de P. Pero o pesar de que en algunos estudios pre­
vios los concentraciones de corlisot en sangre de cordón han si·jo encon­
trado< mós altas en un T de P P.spontóneo que después de un T de P indu­
cido, no ha sido posible determinar :i este aumento en los rjvclcs de corti­
sol precede al inicio del T de P o es consecuencia del T de p<64>. 

Aún mós. los aumentos del cor!isol tienen lugar en la primero parte del T 
de P C64l, por lo tanto la evidenc;la sugiere que el T de P per se puede au­
mentar los niveles de cortisol en sangre de cordón <64'. 

La concentración de cortisol en LA durante el T de P reporta una corre­
loclón lineal con los niveles de cortisol r=0.831 en sangre de cordón con 
una p<0.005 y con sangre materna r=0.836 can una p<0.005 <Gróftca 
2.1.3), lo que demuestro que no son mutuamente Independientes. 

Apoyando lo descrito por Tulchinsky ~l de que no solamente una im­
portante contribución materna es hecha a los glucocorticoides fetales si­
no al LA y que la sintesis adrenal de glucocorticoides ocurre en el feto 
normal (65). Los valores de cortisol más bajos en los tres compartimientos 

113 



los encontrarnos en LA X 184.04 ng/rnl. y los más altos en sangre materno 
X 400.38 ng/rnl con uno diferencio entre éste último y el cortisol en sangre 
de cordón (X 276.66 ng/rnl) de un 30°k que hablaría de sitios de produc­
ción diferenles, pero intercomunicados y regulados bajo un estímulo (T de 
P), no olvidando que en cada uno de e~lu;;, coinp.:;;fo-r.cr.tos se encuen­
tran elementos particulares que los modifican. por ejemplo, en la madre 
tos valores de ACTH. en el feto lo transferencia transplacentarío y en LA el 
co11iu(..i0 ce¡-, ::::; t~ji-:.k·~ C11_1..::- In mctcboli.zan. i:omo lo describieron Fos­
quolini y asociados al identificar la activo reducción del cortlSOI a coniso-­
no que ocurre en muchos tejidos fetales incluyendo el pulmón fetal <60>. 
Murphy <60l y asociados al mostrar una significativo conversión de cortiso­
na o cortisol por los membranas fet".lles y Smith al observar una similor 
conversión de cortisona o cortisol en pulmón fetal humono<60>. 

Los diferencias de los valores report<Jdos en nueslros resultados y otros 
autores está probablemente determinado por variaciones circadianos en 
su s.s;-c¡eción ya que nuestro!i muestras fueron tomadas durante el T de P 
espontáneo y lo mayoría de los veces durante lo noche. 

ANAUSIS DE RESULTADOS. 
5. HORMONALES 
5.2 INSULINA 
5.2. l. INSULINA EN i..JQUIDO AMNIOllCO. 

Cosper y Oen)arnin cw; fueron los primGros en repon ar io ¡, \.:)uii11(.1 ¡gc;c!! 
va en LA. encur 1lrar1do que lo concentración aumenta de niveles no de­
tectables antes de lo semana 16 de la gestación o valores X de l l.3 
11u/ml al lérmino. Observaciones similores fueron subsecuenternente re­
portados por otros investrgodores. 

Hov oocos reporles de los niveles de insulina en LA. Los rangos reporta­
dos van de 2 a 30 ~1u/rnl con granoes vatiut..:iui'1es. p;cbGb!crr:ente condi­
cionados fisiológicamente um 

We"iss y col. <7ü> en uno muestro de 458 pacientes embarazadas norma­
les estudiando los niveles de insulina en LA entre los 27 y 42 semanas de 
gestación reportan los siguientes resultados : 
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A la semana 34 reportamos concentraciones X de insulina en LA 3.35 
µu/mi v o 10 semana 37 de 4.18 µu/mi (Gráfica 2.2.1) no encontrando co­
rreloclón lineal r=0.054 signiticuliva p<0.708 con lo edad gestocional, lo 
que dflrnuestro que son mutuamente independientes y que coincide con 
lo ye,; reportado. 

Al parecer la presencia de ir.sulina en LA corresponde a la iniciación 
de su síntesis por e! páncreas fetal humano <oO;. la insulina feto materno 
no atraviesa la placenta. porque los cambios en los niveles de Insulina en 
LA corresponden a las cambios en la concentración en sangre y orina fe­
tal <60.JOJ.explicar.do así la no correlación entre lo Insulina en suero mater­
r;:: e<::-!: 1ri insulina en LA. Reportamos valoresX de 2.95 µu/mi de insulina 
en lA durante el T de P. valor por u.,;;.:;;:: :::e!.::-~ omcontrados a las ::14 y 37 
semana:. (Gróñca 2.2.3) Tal vez esto corno coflSecuencia del compromi­
so fetal durante el T de P como sucede en la preeclampsla. Insuficiencia 
placentaria. retardo en el crecimiento fetal v malformaciones. en donde 
los niveles de insulina en :_r. son reducidos OOl. O también debido a lo fal­
to de estimuloción de las células de los iSlotes fetales corno oesuttcdo de 
bojo> ccr.cenlr•::><:"iones de glucosa Oül o porque el páncreas fetal de su­
jetos rnetobólicomente sanos exhibe soiornt:(o:e ;:::p'..!e>l<:t< limitados o los 
cambios agudos de los nivele~ de glucosa intrauterino. 

No encontramos ninguna correlación lineal con los fosfonpidos ni con 
elresto de los hormonas. lo que no descarta su posible participación en lo 
producción de surfoctonte pulmonar a través de mecanismos indirectos 
mediados a través del substrato o inducidos por efecto directo o través 
de otros hormonas. 

115 



ANALISIS DE RESULTADOS. 
5. HORMONALES 
5.2. INSULINA. 
5.2.2. INSUU~lt, [f"~ S/\NGf{[ ~ .. 1/\TER!'~/' .. 

Se reporta quE: los niveles basales de insulina en sangre materna son 
!:.::::::;::::: :::: :¡:;:: ~~ :::b!:~r-~·G:; ~:-: ~~ 8!-:~~~~G.!.0 !e::~~·~-:!f!t.::.'. ;..."=!<._.. er~ !e seQW!~dc 
mitad del emborazo son moyores con rangos de 6 a 9 µu/mi <60>, los hijos 
de madres diabéticas tienen una alta incidencia de SDR en comparación 
can los hijos de madres normales. lo c•;ol ha sido sugerido sea conse­
cuencia de la hiperglicemia, apoyado por estudios en modelos anlmales 
en donde fetos hiperglicémicos pero hipoimulinémicos sugieren que el re­
traso en la maduración pulmonar en niños de madres diabéticas es debi­
do a hiperglicemia c3n Por otro lado lo hiperinsulinernia en presencia de 
hipoglicemia redujo la cantidad de surtactante en líquido traqueal de fe­
to de oveja cateterizado crónicamente. perc; l..:i ;ntu:1on de glucosa tam­
bién tiene el mismo efecto al inhibir la respuesto de maduración del pul­
món fetal al cortisol <1> por to que un rol paro :a imulina en el retraso de la 
maduración en niños de madres diabéticas no puede sin embargo ser 
una regla. 

Encontramos (Grófica 2.2.2) niveles mós altos de insulina en suero ma­
terno a la semana 34 con una X de 27.66 µu/mi.que a la semana 37 de 
22.29 µu/mi, y en el T de P de 13.39-¡Ju/ml con correlación lineal r=0.31'.>Y 
significativa con lo edad oestocionol con uno p<0.01 que se explicaría 
probablemente por el aumento de actividad de degradación de la pla­
centa Có9> y de otros órganos tales como el músculo, riñón, hígado. en 
donde se deg¡oda la mayo¡ f¡acción de in;;ulina circulante. No cnccntro­
mo~ correlación lineal significativa con ninguno de los fosfolípidos pulmo­
nares ni con el resto de los hormonales. le oue no descarto su posible par­
ticipación indirecta en la producción de surtactante. 
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ANAUSIS DE RESULTADOS. 
5. HORMONALES. 
5.2 INSULINA. 
5.2.3. INSULINA EN El TRABAJO DE PAl<TO. 

En el feto los niveles de insulino se detectan ton iemp1uncrncn!e como 
~! 1~,~~ ... ~?fJY permanecen de 1 a 30 ~tu/mi con X de 8 ± 1.5 µu/mi hasta 

La insulina fetal no cambia al térm!no de la gestociú1, ~ur. k:: h!;:·~ancc~ 
mio fetal obtenido por lo inyección de glucosa a lo modre C7Jl.10 que de­
muestro uno respuesta limitada del póncreas fetal a los cambios agudos 
en los niveles de glucosa intrauterina. 

Lo plocen1o es impermeable a lo insulina materno fetal (60¡. por lo tonto 
los concentraciones de insulina fetal son producto de lo secreción pan­
creólica fetal y de lo maduración de los mecanismos de liberación. 

Se ha reportado que la insulina p•J<Jde jugar un imponente rol en el de­
sarrollo de lo madurez felol pulmonar. Bistr;tzer 'I col. sugieren que las con­
centraciones de insulina en sangre de cordón pueden ser un indicador 
en lo predicción del desarrollo del SDR. mós aún de su severidad Có9J. ya 
que la insulina ejerce un efecto lnhibttorio en lo maduración pulmonar 
có9l, apoyado esto también por criterios morfológicos <36 .371. flSicos C36l y 
bioquímicos C36l, pero a pesar de que en oigunos estudios el feto de ani­
males diabéticos íu~ ~1:¡::;::~g!;-=:'2-rnir.o e hiperinsulinémico <26 .39>, en afias el 
feto fue hlperglicémico pero no hiperinsulinemlco:~"·" ~m. Le: ~e!e~ <1A 
animales diabéticos también !ier,den a ser de peso mencr que los anima­
les c~trol (36 .37.391, mientras que los fetos humanos de madres diabéticas 
tienden o ser mayores paro su edad gestocional. por lo que los modelos 
animales sin embargo no son necesariamente rép!icos exactas de los de­
~rclanes humanos. 

La incidencia de SOR en infantes de madreo <..iiabét:c~s e~ <ianiticativa­
mente mayar que el observado en con1roles en peso y edad iguales \ov;. 
Por lo que la hiperinsulinemia puede ser un Importante factor en el desa­
rrollo del SDR. 

Bistritzer Có9l reporia en sangre de cordón de 14 RN con SDR. hijos de 
madres diabéticas concentraciones medias de insulina significativamente 
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mayores que los obseNodos en infantes de madres sanas (22.3 ± 3.7 µu/mi 
y 8.5 ± 3.6 µu/mi respectivamente p<O.Ol ). 

En sangre de cordón en RN .~c;i.nos Tulchinsky (6()) reporta valores de 10 
µu/mi o menos. y otros autores"º' rangos de 6 a 16 µu/mi. 

En la Grófica 2.2.3 reportamos concentraciones X en sangre de cordón 
do 7.26 uu/ml. en SDngre materno valores X de 12.43 µu/mi y en LA X de 
2.95 µu/mi. no encontrando correlación lineal s1gn1t1car1va ernre eiia> <eu­
mo era lo esperado, ya que el hallazgo de la no correlación lineal entre la 
Insulina en sangre materno y sangre de cordón umbilical habla de sitios 
de producción independiente y de la autonomía de sus mecanismos de 
control como ya fue anteriormenle ;eñalado. 

Sin embargo la no correlación entre la insulina en sangre de cordón 
umbilical y la insulina en LA sugiere la existencia de mecanismos de regu­
lación diferentes o la influencia de las membranas ovulares en el proceso 
de aclaramiento. 

La no correlación de insulina con los fosfolípidos pulmonares y hormo­
nales, no descarto su posible participación indirecta en el proceso de 
maduración pL·lmonor. ya que oHos niveles de insulina en LA han sido 
asociados con síntesis reducida de lecitina, además de que también pue­
da inhibir la respuesta de maduración del pulmón fetal al cortisol O>, Sin 
Amhargo. si los valores de insulina se correlacionan con la severidad del 
SDR. queda aún también por determinarse. 

ANALISIS DE RESULTADOS. 
5. HORMONALES. 
5.3 PROLACTiNA. 
5.3.1. PROLACllNA EN LIQUIDO AMNIOTICO. 

El origen de la proloctina en LA no es conocido (60). El LA contiene 
una gran variedad de isohormonos de prolactino (60) las cuales diferencia 
heterogénicamentc de la prolactina materno y de la prolactina fetal C60i. 

La prolactina en IA recientemente fue mostrada distinto de la hormo­
na del crecimiento y es muy similar biológicamente. inrn1•nológlcamente 
y electroforet1camente o la proloctina pituitario humano purificada <60l. 
Ha sido purificado y encontrado biológicamente activo e Indistinguible 
de la prolactina p1tuitorio fetal w:n 
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Los fuentes de proloctina en LA son inciertas. y parece ser primariamen­
te de origen decidual o coriónico. y es improbable que contribuya a los 
niveles de prolactino en suero materno C60>. 

ConsectJentemente el origen de prolactina en LA permanece no claro 
y existen evidencias cortradictorias en favo1 d.a: uf.gen fctc!. materno. 
decidual o placentorio <60l. 

Los cl"'.r.ccmtrcc!ones en LA de prolactina son bajos antes de las 10 a 12 
semanas de gestación, se incremL. iTO a niv~ic:~ p~v :-6;;!d-:!r~:ent~ :=.nfro 
las 15 y 20 semanas para declinar gradualmente en el último trimestre a 
valores de 450 ng/ml CóO>. 

Reportamos en la Gráfica 2.3. l a la semana 34 valores X de 161.76 
ng/ml. o lo semana 37 valores X de 167 .37 ng/ml. y durante el T de P valo­
res promedio de 134.21 ng/ml. No encontramos correlación con lo edad 
gestacianol ni con los fosfolípidos pulmonares. 

Como iambién lo describió Hotjis y col. <86l al no poder demostrar co­
rrelación entre la prolactina y el indice L/E en LA lo cual fue explicado en 
base a que la mayorfa de los cosos. 85%. fueron analizados después de 
los 35 semanas de gestación cuando los valores de prolactino en LA es­
tán disminuidos y los valores de L/E están aumentados, lo cual no excluía 
lo posibilidad de que lo obseNodo madurez del índice L/E €''1 LA fuero In­
ducido por los concentraciones de proloctino en lA presentes ante; de 
!e:: 35 ;<>mnnas. Johnson y col. C85l trabajando con monos rhesus no en­
cuentran correlación entre la prolact1na en LA y e:: .>üi!=::t:::nte p•Jlmonnr. 
pero circunstanciolmenlc los dolos en vilro soportan ésta hipótesis. 

ANALIStS DE RESULTADOS. 
5. HORMONALES 
5.3. PROLA.CTINA. 
5.3.2. PROLAC:TINA EN SANG\lE MATERNA. 

Hwong. Guyda y Friesen C60l fueron los primeros en medir específica­
mente lo prolactina humano con el desarrollo del rodio inmunoensoyo. 

Durante el embarazo. lo adenohipófisis incremento en tamaño y con­
tiene un tipo de células específicos. raramente encontrados en Infantes, 
hombres y pobremente :tesorro\lados en la mujer no embarazado. éstas 
células llamados células del embarazo de prolactina o loctotrofos produ-
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cen to ma¡or porte si no todo lo proloctino materno C71l, por lo que el In­
cremento en el número de loctotrofos es evidente o partir del terce< mes 
del embarazo, lo cual se asocio o un aumento de proloctino a partir de 
le Se. e 9c. semana, incremento que se continúo o través del embarazo, 
alcanzando sus niveles móximos ol término de lo gestación. 

Los niveles de proloctina materna varían considerablemente de po­
c:Cr.!c a ;::."'..!-::1;;.r.tA C7n recortando o la semana 32 valores X de 120 ng/ml 
con rangos de 10 a 240 ng/ml. a la semana 36 valore~ de i4ü • .Y/iT,I ccn 
rangos de 20 a 250 ng/ml. y a las 37 semanas valores X de 200 ng/ml con 
grandes variaciones que van de 40 a 600 ng/ml <72>. 

En la Grófica 2.3.2 valores X a la semana 34 de 156.48 ng/ml, a la sema­
na 37 de 122.8~ ng/ml y durante el T de P de 131.79 ng/ml con rangos de 
90 hasta 240 ng/ml. 

Algunos investigadores reportan que durante toda la gestación el ritmo 
circadiano de secreción dtt pro:actino mcn!ie~ ~11 ciclo vigilia-sueño 
normal <60>. semejante ol ritmo de la mujer no embarazada. con episodios 
secretores en mayor cantidad por la noche, con una vida medio de 15 a 
20 minutos. lo que explico parte de las fiuctuaciones registradas par los di­
ferentes investigadores. 

No encontrarnos correlación significativo de la prolactino en Srn con lo 
orolactii:i9 en LA como también yo había sido propuesto por otros autores 
{OO./l.J4.o''. permttléndonos sef1uiu1 u.~.gGi"".o:.: !..~=e::--=-r~:U,:::.ntAs. '! corno 
fuente de proloctino en lA probablemente lo dücídua <60l, siendo impro­
bable Que esto fuente contribuya o los r1iveles do proloclino on suero ma­
temo <60>. 

Encontramos correlación lineal negaliva r~-0.353 de la Prolactina en 
suero materno con lo Insulina en suero materno con uno p<0.05 pero no 
encon1ramos cu11t:ioci6íi d:;; e!:tC!: con lns tosforíoidos pulmonares, lo que 
nos hoce suponer que no intervienen directamente en el proceso de ma­
duración pulmonar. pero no descarto su participación indirecto corno ha 
sido sugerido []f};' estudios en cultivo de tejidos de tronsplantes de pulmón 
fetal humano 30> en donde lo insulina unido ol cortisol y prolactina estimu­
lan lo sintesis de fosfolípidos. 
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ANALISIS DE RESUí.TADOS 
5. HORMONALES. 
5.3 PROLACTINA 
5.3.3. PROLACTINA EN EL TRABAJO DE PARTO. 

Durante el embarazo normal. las niveles de prolactina en LA alcanzan 
los niveles mós altas en comparación a lo sangre fl'aterna y sangre de 
cordón 1Jmbilical <74> Los niveles de prolactina fetal y materna varían 
considerablemente a través de la gestación. pero al término no difieren 
significativamente entre el embarazo normal y anormal C7 4l. 

Hay una pobre correlación exif•ente entre lo prolactina en LA y la pro­
lactlna fetal y materna <60¡, coma lo repa<lamo~ en la Grófica 2.3.3. otras 
autores ser'lalan sin embargo que las concentraciones de prolactlna en 
sar:igre de cordón umbilical son similares a los niveles matemos al término 
0 2>, sin embargo otros investigadores <88l reportan concentraciones X de 
167.8 ± 14.2 ng/ml en vena umbilical con rango 50-422 ng/ml significativa­
mente mayores p<0.004 que en plasma materno donde reportan X 1 1 1.8 
± 12.3 ng/ml con rangos de 26-410 ng/ml. 

Por lo tonta. la no correlación de prolactina entre los 3 compartimien­
tos con los fosfolípidcs pulmonares ni con los hormonales. ser'lola que am­
i:.•7'S procesos son mutuamente Independientes <60>. 

Pero por otro lado. los niveles de prolactino en suero fetal aumentan 
rnou;oUum~t 1itt u11it::=> Ucr u._,u1trCQf tn .;uífüctü11t~ p;,;:¡¡-,.:;;-..:::¡ C7ó), :~ ::::..:::.:! 
nos lleva o suponer que lo correlación manifiesto por otros autores en 
neonatos prematuros existe en base o la edad gestoclonal (menos de 34 
semanas) y na a la madurez pulmonar. 

Hauth J. <l7J y col. describen que los niveles de prolactina en s.::ingre de 
cordón vañan significativamente con el peso del RN (variable que naso­
t~o:: no contrc-!!:!meos) y OQf'='G'::! tamb!~n qut? volor~~ dA prnlnctino meno­
res de 200 ngíml en sangre de cordón se acompar'lan mós frecuente­
mente de desarrollo del SDR. premisa que en nuestro estudio no se cum­
plió ya que reportamos uno X en sangre de cordón al nacimiento de 
111.86 ng/ml con rangos de 30 a 190 ng/ml. no presentando ninguno 
CN= 14) de nuestros RN estudiados SDR. 

Se propone que los niveles de prolactina en sangre materna declinan 
durante el T de P como consecuencia de una disminución de la vida me-
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dio de kJ proloctino c&n Algunos autores no reportan cambios signlfico11-
vos en lo prolocllno en suero durante el Trabajo de Porto º'i. sin embar­
go altos encut:r1iror. ur.c disminución que alcanzo sus niveles menores 
pocos horas antes del porto. y su nadir es seguido p01 ur1 lento incremen­
to, siendo lo magnitud do su caído independiente de lo duración del por­
to.~! Cnn'.o de la medicación o de lo anestesio (7l>. 

Por lo tonto lo no correlación lineal con los tosroiipiuu> ¡:;:;!,.,.,cn•::!•8• v los 
hormonales; como también hobio sido reportado por otros autores C60.7n, 
no descartan su posible porticipoción en formo indirecto en el proceso 
de maduración pulmonar. 

ANAUSIS DE l<ESULTAOOS. 
5. HORMONALES. 
5.A TIROTROPINA (TSH). 
5.A. l. TIROTROPINA EN LIQUIDO AMNl011l.O. 

lo TSH en LA se elevo hasta valores de 2.6 µu/mi al principio del emba­
razo paro disminuir posteriormente hasta voloms no delectables desde lo 
semana 35 o 36 de lo gestación ' 78>. Chopro y Crondoll refieren que lo 
TSH o pesar de que frecuentemente se hallo en suero fetal después de los 
?J2i

1
semonas de gestación no fue detctable en LA o través del embarazo 

Fonseco y lamte ' 781 dc:criben en el embarazo de alto riesgo (diabe­
tes. toxemia. isoinmunizoción. moliormociones. etc.) que los ni'leles de TSH 
en LA no son detectables en el 93.2% de los LA con datos de madurez 
pulmonar y detectables solamente en el 66.6% de los LA de los productos 
que presentaron SOR y en el resto. 33.3%. los valores son no detectables 
como Jo oose1vod0 ~:'1 !c5 [-'roductos que tuvieron madurez pulmonar. Jo 
que podría indicar que la TSH no participo de man"'º : ... ;::::::'ten!"' An la 
madurez pulmonar ya que los resultados parecen reflejar la madurez pul­
monar esperada en función de lo edad gestocional de los productos. 

Reportamos rangos del TSH en LA (Grófica 2.A.1) de 0.5 o 2.70 µu/mi 
con valores X de i .33 µu/mi durante el tercer trimestre de lo gestación. 
Con diferencio no significativo en sus valores o la semana 37 y el T de P. 
lo que probablemente estuvo determinado por los cambios en los niveles 
de TSH en sangre de cordón que oumenton discretamente dos o tres dios 
antes del T de P. no encontramos correlación lineal con lo edad gestaclo-
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nal. lo que habla que son mutuamente independientes siendo los valores 
reportados de TSH coincidentes con las etapas de maduración hipotalá­
m!cc teto! '82). Lo:; r~vo\e:; de 1~;: ¿;r, .;·daío fe~ai ülconzur1 ~u~ rMve;ii;:,:> pico 
en el tercer trimestre se mantienen relativamente sin cambios hasta el tér­
mino. siendo manifiesto en los resultados de la Grófica 2.4.1. No encontra­
mos correlación lineal con lo TSH moterno. que apoyo q•J€ el sistema se 
desarrolla libre de infiuencia maierna. dejando evidencia de la imper­
meabilidad de la placenta a la TSH. 

No encontramos correlación lineal alguno con los fosfolípldos pulmo­
nares. lo cual era esperado ya que el SDR se ho asociado a bajos niveles 
de hormones tiroideas. sin embargo, la ausencia de modificaciones en las 
concentraciones de TSH en líquido amniótico en relación a la madurez 
pulmonmar no descarta su posible participación indirecta en la produc­
ción de surtactante pulmmonar. 

Encontramos correlación lineal negativa de TSH en lA con el cortisol en 
sangre materna p<0.02 que contrasta con lo reportado en la mujer N> 

embarazada en donde la administración de grandes dósis de corticoides 
causa una reducción en plasma de los niveles de TSH <60J. 

El cortisol materno puede atravesar la placenta (60J. por lo que adquie­
re relevancia la correlación lineal negativa de TSH en LA descrita. Poro 
~vUüi' ~ t:::i.iú iit:1·M:::t u 1tU u11 t:Ít'(..;iu :iouU1t! iu t11uUurt!l. µuirnorXJr, se requie­
re de un mayor número de investigaciones. ya que la no correlación de 
la TSH en lA con los fosfolípidos pulmonares. habla probablemente de 
que ésta correlación sea consecuencia de la edad gestaclonal. 

ANAUSIS DE RESULTADOS. 
5. HORMONALES. 
::>.ll. TIROTROPiNA tT5f1¡ 
5.4.2. TIROTROPINA EN SANGRE MATERNA. 

Durante el embarazo la ausencia de cambios Importantes en la con­
centración en suero materno de hormonas tiroideas libres sugieren que la 
relación fundamental pitu'rtaria tiroides permanece intacta. Sin embargo. 
alteraciones menores en el control de la regulación central del tiroides 
pueden existir (60J. 
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Algunos lnveshgodores hon moslrodo que los f'iveles medios de TSH y 
hormonas tiroideas libres aumentan modestamente en el embarazo <60l. 
Otros, sin embargo lt<Pürto" que !os nivi?lpc: riP.1SH en suero no cambian o 
través del embarazo (60). Aún más. Horada y asociados han reportado 
un modesto aumento en los niveles de hormona tiroidea al final del prtmer 
hirn8:::trr.i o~oc!ado con una modesta réducción temporal de la secroción 
de TSH pituitaria lWJ. 

La TSH en plasma en mujeres normales y embarazadas en el tercer tri· 
mestre se ha reportado en rangos de 1 a 5.5 µu/mi (60). que coincide con 
lo reportado en lo Gráfica 2.4.2 donde obtuvimos voloresX de 3.06 µu/mi 
a los 34 semanas. de 2.37 µu/mi a las semanas 37 y 2.86 µu/mi en el Traba· 
jo de Parto. no enconlrado correlación lineal con la edad gestaclonal. lo 
cual había sido sugerido por Horada y asociados. 

ANAUSIS DE RESULTADOS. 
5. HORMONALES. 
5.4. TIROTROPINA CTSH). 
5.4.3. TIROTROPINA EN EL TRABAJO DE PARTO. 

Se ha reportado que el RN con SOR muestra en sangre de cordón valo· 
res de TSH de 15 ± 1.9 µu/mi que contrasta con los valores de 12.3 ± 1.4 
µu/ml encontrados en tos ninos sin SüR.110 .>i.:.;-,d::: ::!:!!:: '..!~ rjifArencla sic­
nificativc c51 i. 

Las hormonas tiroideas son relativamente bajos en sangre fetal durante 
la vida intrauterina y al final se incrementan como progresa la gestación. 
Lo cual explicoría parcialmente el perqué los concentraciones de hor­
mona tiroidea en sangre de cordón son significativamente menores en In­
fantes prematuros 4ut: sub:>acuc~tement0 dP.~orrolloron SOR (81). 

Por tanto la elevada concenlroción de tirotropina en cordón umblllcal 
en el RN con SOR evidencia las bajas concentraciones de hormonas tirol· 
deos y su importancia fisiológica de la respuesta hipotalómico <Bll. La ex· 
posicl6n del feto al desarrollo extrauterino resulta en uno liberación agu­
do de TSH pituitaria que estimula la producción tiroideo y llberocl6n de la 
hormona. alcanzando su concentración pico o los 30' posteriores al naci­
miento. incrementando a las 4 hrs. de nacido en el Infante o término, al­
canzando la T3 hasta 6 veces su vo1or<82l. 
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Los valores de TSH reportados en cordón arterial del RN son: 3.7 ± 2.7 
µu/mi (8DJ. Contrasto con los valores X de 4.6 ccn rangos de 3 a 7.4 ~u/mi 
que reportamos en la Gráfica 2.4.3. Sin embargo Robín y Fisher c7 l en­
contraran un insr<?mAnto de TSH en suero de cordón comparado al de lo 
sangre materna. fenómenq que no fué observado µu; Stei:b~c~:: v Nl'?lsAn 
al no enconlrar diferencio U9l ni por nosotros CGrófico 2.4.3). 

LV 1S~ ~(.!!~··• r.~crcntemente no atraviesa ia placenta <60) por lo que 
e! sistema fetal hipotólomo-pituitoria-tiro1aes se ut:>u .. 0::;:; ~:::r::: 'Je :0 Ir, 
fluencia materna como también es sugerido por la ausencia de correlo­
cl6n lineal r=0.028 con p<0.846 entre la TSH materna y lo TSH de cordón 
umbilical (Gráfica 2.4.3). 

La placenta es impermeable a T4, T3. y T'.\r. así como a la TSH pero a pe­
sar de que la TRH hipotalómico puede cruzar la placenta, no hoy eviden­
cio de que lo TRH moterr.o bajo circul)Stoncios normales influyo en lo fun­
ción pttuHc:io 1!roidea feto\ <W), 

Hoy correlación lineal r=o.738 entre lo TSH en LA con la TSH en SF p<U.UL 
, lo que habla de que son producto do una fuente común colnciden1e 
con la correlación de TSH en LA con la etapa de maduración hipotalómi­
ca fetal (Fase 11). 

Existe una correlación lineal negativo r=-0.636 de lo TSH en LA con to 13r 
An SF con uno p<0.05 . Evento que no se correlacionó con lo madurez 
pulmonar en base a la auser1<.Ciu .;:.:; .::.::::c!cs!.Y. rnn los fosfolípidos pul­
moncrm pero probablemente describe los camblm fisiológicos hormona­
les característicos de la edad gestaclonal y del Trabajo de Parto. 

ANAUSI$ OE RESULTADOS. 
5. HORMONALES. 
5.5 HORMONAS TIROIDEAS (14- T3-13r). 
5.5. 1. HORMONAS llROIDtAS t¡-¡ UQU:oo /\MN!OTIC(l 

Las hormonas tiroideas en los compartimientos vasculares son deriva­
das de la secreción tiroidea y del metabolismo de la tiroxlna en los tejidos 
periféricos. La tiroxina es derivada exclusivamente de la síntesis y secre­
ción de la glándula tiroides. La 13 y la 13, en contraste son producidas en 
gran proporción en tos tejidos periféricos vía la delonización de 14 CWJ. y 
sólo pequeñas cantidades de 13 y T3, son secretadas de lo glándula tiroi-
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des. tal vez 10 a 20% y menos de 5% respectivamente (óO). Las hormonas 
tiroideas son sometidas a \ransformaciones de varios tipos en los tejidos, 
esto incluye dcicn!zo-::ión cambios en el metabolismo de las cadenas y 
conjugación con sulfato y glucuronidos. La monodeivn'1:ac!.6n ~ecuenclal 
de las yodotironinas inicio con la tiroxina y es el comino más Importante 
An el rne1abolismo de las hormonas tiroideas. El primer paso involucra el 
quitar el átomo de yoao tiei u,-,;;:,:; cY.!"-'''-":• hcta (hidro•ill de lo molécula 
T4 para formar T3, o quitar el anillo interno alfa del átomo de yooo pu1u 
formar lo T3,. hes la más activa yodotironina. tiene 3 a 4 veces la poten­
cia melobólico de T4 cuando T3, es esencialmente inactiva. Posos poste­
riores de monodeionización degradan secuencialmente la triyodotironlna 
a diyodolironino y esto a monoyodotironino. y finalmente al esqueleto de 
tironina no yodisodo. Lo monodeionizaci¿n inicial parece ser mediado 
por enzimas y probablemente involucra enzimas separadas. Una mono· 
deionizoción poro In conversión de T4 a T3 y otra poro la conversión de T4 
o T3,, El anillo alfo monodeionizodo (de 14 a i:iri oparccc tempronomenle 
en el embarazo resultando en concentraciones de T3, que e><ceden a los 
concentraciones de T3 vario: veces La plocerolo es impermeable o T4. T3, 
y TJr. (60l. 

Sack y col. C60> reporta r10 distinguible o en concentraciones menores 
de 15 ng/dl las concentraciones de T3 en LA. pero observa un signlficolivo 
y proyr.,,,;vc c:..:~entn rle T4 totol en LA de uno X de 0.24 µg/dl antes de 
las 20 semanas de gestación o O 64 pg/dl ot 1em1i1 ;v, ¡:.cr::: ~ ~~nr de oue 
las concenlroc1one:; lololo::; de LA fueron menores que en ouero fetal o 
materno lo X de T4 libre fue significativamente mayor en LA yo que en 
suero fetal v materno, hoy bojas concentraciones de TBG en lA. Estos in­
vestigadores. aún mós. conciuyen que T• cporece en el LA al mismo liem­
po que aparece en suero fetal. observando uno bueno correlación enire 
T4 en LA y io e:dod ;:;c~!cc•onnl. sin embargo ya que no hoy correlación 
significativo entre el total de T4 libre en suero materno. ít=iui y l.r'\, Fisher !">o 
concluido que los niveles de 14 en v, son derivados de ambos comparti­
mentos fetal y materno y aún mós ha predicho que los mediciones de 13 
y T4 en LA no reflejan credibilidad del estatus liroideo fetal. 

A las 15 semanas de gestación los niveles de T3r en LA exceden gran­
demente o los niveles en suero materno y reflejan la producción de T3r fe­
tal (60l. mós uún las concentraciones de T3r son altas en suero de recién 
nacidos prematuros decreciendo progresivamente con lo edad gestocio­
nol. 
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Lo concentración de T3r en LA reportado por otros autores (ólJJ u lo se­
mana 35 es de 100 ng/dl val término es de 60 ngfdl. No medimos los con­
centraciones de T4 v T3 en LA porque lo sensibilidad del Kit de RIA de lo T4 
Amenex es de 0.60 o 25 µg/100 mi, y los concenlrociones reportados en lo 
Uteiotuíc rcfic~cn vc!~f-=~ f0Annrp~ rlP o 64 pg/dl al 1érmlno de lo gesta­
ción (60), la sensibilidad del Kit de RIA de lo T3 ;\merlex es de O o 230 
ng/ml y los concentraciones reportados en lo literatura era de no distin­
guibles (60J. por lo tonto solo medimos T3r en LA. Reportamos (Gr6fica 
2.7 1) volores X de 13r a !as ~14 sumanas c.iu iüó.4~ ''Y/Ui. u iü.i ~,. ~¡;-• .:::--.::.:: 

de 64.08 µg/dl y durante el T de P de 46.61 ng/dl con uno correlación li­
neal negaiivo r~-0.566 con la edad gesloclonol con una p<O.Cü01 , coin­
cidiendo con lo rep0rtodo por otros investigadores (60). 

Los concentraciones de T3 en suoro de cordón fetal y LA son bojas o 
través de lo gestación <60l incrementando progresivamente al término 
(60l, Entonces el metabolismo tiroideo fetal e;;tó caracterizado por un es­
tado de deficiencia de T3 presumiblemente debido o uno inoclividod en 
la monodeionización del anillo beta de ia yudoiilor~no. r.a:;t~ ccr~c Ce 
los 30 semanas de gestación cuando el pr0medio de producción de T3 
parece aumentar a consecuencia de uno mayor conversión de Tt, o T3 
por lo monodeionizoción del anillo externo beta, por lo que les concen­
traciones de T3 en LA aumentan progresivamente al término y los de T3 en 
LA disminuyen. 

La movoño de los investigaciones concluyen que lo T4 opGrece en rifüji­
do amniótico en cantidad y al mismo 11empo que en ei ;u.,,•v í.,;..;.; < 1. 
ob:>crvcndo une buenC1 correlación entre el contenido de T4 en LA y lo 
edad geslocionol. 

Hoy correlación lineal negativo r=0.436 de T3r en LA con el cortisol en LA 
con una p<0.05 , correlación probablemente basado en lo edad gesto­
cional y no en relación o lo madurez pulmonar como lo demuestra la no 
correlación con tos tosToiipido::> µuit 11vi-1ü1 i::.:;. 

Lo T3r en líquido amniótico es un mctabolito no activo que reflejo lo 
producción de T3r retal. corocteñstico determinado por la madurez enzi­
m611co. monodeionlzoclón del anillo alfo de lo tiroxina que aparece tem­
pranamente en el embarazo y que determina el aumento en los concen­
traciones de TJr. 
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Encontramos correlación lineal r=0.478 de la T;,, en LA con la prolacllno 
en LA. con una p<ú.C02. c011üioci6n no relacionado con la madurez r>ul­
monar ni con ía edad geslacionat.. Dificil de interpretar funcionalmente 
en base al posible origen ele: la prolactina en LJ\ y al rango de dispersión 
de los resultados por lo que requiere de uno ma,,.'.Jr investigación que nos 
permito poder darle uno interpretación. 

ANALISIS DE RESULTADOS. 
5. HORMON/,LES. 
5.5 HORMONAS TIROIDEAS (T4-T3-T3r). 
5.5.2. HORMONAS TIROIDtAS tN :,ANGl<t iviAíí:ó<i-iA. 

En lo mujer eutiroideo lo mayoría de T3, y de lo T3 son derivados de la 
deionizoción periférico de T4 (6'.JJ y solornen1e pequeñas cantidades son 
secretados par lo tiroides c60J_ Ambos T3 y T3r pueden ser aún mós mono­
deionizados por tejidos periféricos produciendo 3. 3º·T2 y 3'-5'-T2 los cuales 
aún son metobolizodos. Sin embargo. todos estos me1abolitos exceplo 13 
parecen ser biológicarr,ente muy débiles o inertes (60i A pesar de q1Je no 
hay da1os directos que reatnmf~n e~lu 1duciór1 en lo mujer cmbcrczodo. 
lo TJ libre circulante y los promedios de T4 nu tienen cambios y los con­
fJW1rociones de 13, aumentan en proporciono el aumento en 13 y T4 to1ol 

En sangre T3 y T4 circulantes se encuentran unidos principaimenle a lo 
globulino fijadora de tiroxina (TBGl y en menor cantidad o la preolbúmino 
fijadora de tiroxino (lBPA) y o lo albúmina (60). 

El incrcmenlo en lo c0nc8n1raci6n en plasmo de HlG en el embarazo 
se anticipa o un 1ncromen!u en lo5 co1~rventrocionc:: totales de T4 y T3 
(medidos por técnicos de competición de unión a proteína por radioin­
munoensovo) así como al incremento en T3r (6'.JJ_por tanto el aumenlo en 
los niveles circulantes dP. T4 es reflejado o 1rovés del oumenio d"' yodo 
unido a proleino (60J_ 

En sumo. lo tiroxino (T4) permanece normal durante el embarazo. cuan­
do son corregidos los cambios maternos por órea de superficie. a pesar 
de que hay una fracción disminuido de hormonas tiroideas debido al au­
mento en lBG. 

128 



Durante el embarazo la ausencia de cambios conspicuos en las con­
centraciones de hormona tiroidea libre sugieren que lo relación tiroidea 
pituitaria permanece Intacta. sin embargo alteraciones menores en la re­
gulación central oel iiroiu"'s puodcn existir Algunos Investigadores han 
mostrado que los niveles medios de la hormona estimulante del tiroides 
CTSH). así corno de hormonas tiroideos libres (T4-T3) aumentan rnodesta­
;o;:::n!e ,;,~el Ambarczo <60l. otros reportan sin embargo, que los niveles de 
TSH en suero no cambian durante el emoorazo. uú1-1 rr.éw ~::::r~d, .. ;:1.<:.n­
clodos han reportado un modesto aumento en los niveles de hom 1as ti­
roideos libres al final del primer trimestre. los cuales fueron relacionados 
f$,1 una modesta reducción temporal en la secreción pitLJilaria de TSH 

Les niveles de 14 total en la mujet embarazada que se han reportado al 
término ~nen promedio de 13 µg/100 mi. con rango de 7 al" µg/100 mi. 
y le: conc'O'ntraciones de 13 total en la mujer embarazada al término de 
200 ng/100 mi. con rangos de 120 o 270 ngiiOO mi. C60J_ 

Nosotros encontramos los siguientes valores de hormonas tiroideos en 
sangre materna: 

11•i,KiOVO 

n IRANJ 7RANCOI TRANGOI X X X 

34~nas 15.4U !10.s-21.s 150.59 110-195 36.71 24-7':.! 

37scmanas 11.81 4.B-17.5 118.16 i!S-lt\O 29.37 21-52 

TDEP. 14.04 8.B-19.5 132.8(, 25-190 27.82 21 -46 

No existiendo correlación de 14. 13. y 13r en sangre rnoie111ü co;; !o 
edad gestacionol. ni diferencias significativos de sus valores en los diferen­
tes grupos estudiados. como se presenta o continuación • lo que demues­
tro una vez mós que las hermanos tiroideas permanecen sin cambios du­
rante el embarazo. 
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~----------~--~----------~------

PERIODO CORRELACION LINEAL HORMONAS 

TIROIDEAS 34 s._J_~_'::.__~ ___!':'.'.'.!'..._ EDADGESTACIONAL 

,_T_4_m_g_/_l_OO_m_l ____ +---~~.j- irn:_J-~~--~-o.:; -o:s 
TJng/lOOml 150.54 \ ltH.16 ! 132.86 1 0.096 0524 

..... T-3-r~ng_/_d_l------+---3(-,.7~ ___ :_4.J7 1 27.82 1--;u;;;;-: 0595 

Resultado que apoya la existencia de mccani<mos de control o de pro­
ducción independientes. 

La ausencia de correlación lineal de T4. TJ y TJ1 en sangre materno con 
los fosfolípidos pulmonares y la ausencia de correlación lineal con los fos­
torapidos establecen probablemente que lo participación de los hromo­
nas tlrcldcoz en el proceso de liberación o producción de surfactonte 
pulmonar no es directo. pero lo existencia de correlación lineal r"-Ü.420 
con p<0.001 de T4 en sangre materno con cortisol en sangre materna 
pueden sugerir un efecto mediado o indirecto o través de otro hormona 
o ser producto de una correlación incidental como lo sugiere la correla­
ción r=-0.521 de TJr en sangre moierna con la insulina en sangre materno 
con una p<0.05 lo cual quedaría aún por confirmar 

ANAUSIS DE RESULTADOS. 
5. HORMONAS 
5.5. HORMONAS TIROIDEAS (T4-T3-IJiJ. 
5.5.3 HORMONAS TIROIDEAS EN EL TRABA.JO OE PARTO. 

La placenta de los mamíferos es impermsoble o las iodotironlnas natu­
roie:>. 04, 13 ·; T:;;, es! c0mn o la TSH pituitaria <62l. A pesar de que la TRH hl­
potolómico puede cruzar la placenta cuando se da en oósis iarmocoi6-
gias (62l. no hoy evidencia de que la TRH materna bajo circunstancias 
normales influya en la función tiroidea pituitaria fetal <62>. 

En el feto humano de término. la secreción di~ TSH puede ser inhibida 
par la administración de T4 (82) corno lo demostraron Klein y col.al repor­
tar que la inyección intraamniótica de 700 µg de T4 24 horas antes de ta 
cesórea electiva incrementa la medición en sangre de cordón de 14 de 
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15.3 o 27.4 µg/dl y reduce los concentrocione~ medios de TSH en sangre 
de cordón de 12 a 5.5 µU/mi con solamente un mínimo Incremento en los 
concentraciones de TJ en suero de cordón <82l. 

En el feto humano lo TA foto! P.n s11Aro y lo~ ntvel~ de T.! !!bre. ~e !ncre­
menton progresivamente durante el úlllmo trimestre aún cuando los con­
centraciones do TSH permanecen sin cambio. Lo T3 es esencialmente no 
medible en el feto hLimano antes de los 30 semanas de gestación poro 
pv.:>it=1i~111c11it:: i11cre:neniar o nive1es AJ de bU ng/dl al término y 3 a 6 ve­
fa~f mós durante las primeros 4 a 6 hrs. de vida después del nacimiento 

En el feto humano los concentraciones de hr exceden los 250 ng/dl al 
inicio del tercer trimestre para postetjormente decrecer constantemente 
al término <B2>. perm•.Jneclendo esencialmente sin cambios en los infantes 
o término durante el período neonatal temprano y gradualmente caer o 
¡~Jeles característicos de lo infancia durante lo segunda semana de vida 

La concentración de los diferentes hormonas tiroideas reportados en lo 
literatura son coincidentes con nuestros resultados. (Cuadro I 7) 

1 

INYESllGADOR T4 1 TJ TJr 

Cordón Materno i Cordón Mall.'f'llíl Cordón Mat.c..>nM> 

J\OUlll \HJJ !U.1 ± U.7 j 129 1 42±3 161 • 151±12 1 -·--------
Chopr;i W·ll 12.7 .tO.S S.6 1 :z.: il tlGJ.3.2 'il::tl. 

Lemarchand· (79) 12.3± 10.J ±0.71 - - -
Beraud 1.04 
--- ···-~---

Nosotros 7.95± 14.04 ± 1 24± 132.66± 27.ll2± 

9±25 - 1 - - -INPer (80) 

~·-ª-'--~-_<_s_n __ ~l_s_.2_±_0_.J~l~---_._IJ_1_.9_±_3_.4_._I_-_~_~ 1-1 
Un bajo promedio de conversión periférico de T4 a T~ ha sido propuesto 

como explicación poro los bajos niveles fetales de T3 < 1>, y esto debido o 
una conversión preferencial de l4 o T3,. Posibilidad manifiesto por Cho­
pro. Sock y Fisher quienes reportan altos concentraciones de TJr en son-
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gro do G<lr<lón u11 a!;oc1oción con bajm niveles de T3, que coinciden con 
lo quo roporlon '°" 

Por fonio. lm r;oncontracionos de hormonas tiroideas son relativamen­
to tJOJOS auru1 i~0 :e · ... :do 1ntro11terina normal y tienden n incrementar con· 
fonno progresa IG gestación rn n 

No encontramos correlación de las hormonas tiroideas T4, T3 y TJr. en 
!'.Ongro maiu11 ou c;;;-.::c: !·.;o; rni:.rncs hormonas en sangre de cordón. lo que 
oslobloce que son independientes en su producción v e;;~::::: 

Existo correlación lineal r=0.843 entre la T3, en LA con la far en suero fe­
tal p <0.005 que sugiere el origen fetal de la TJr en LA 

Reporíomos concentraciones de T4 y T3 en sangro motemo mayores 
que en sangre de cordón. no apoyando lo referido por Abuid de la no 
existencia de diferencias en la concentración de Ta. pero confirmando lo 
dc:crilo por otros autores (831 con refGrencia al TJ. 

Encontramos correlación lineal r=0.66 l de la T4 "'" sangre de cardón 
con la prolactina en suero de cordón p <0.05 no presentando correlación 
de estos con los fosfolípidos pulmonares. lo que descarto su posible parti­
cipación directo en el proceso de maduración pulmonar. 

No encontramos correlación lineal de la T3 en sangre de cordón con 
ningún hormonal ni con los fmfoITpidos pulmonares. pero sí correlación li­
neal negohva r;-V.ú:2:) .::e !e T;. An SF con lo proloclina en suero materno 
p dJ 25. lo que establece que son mutuamente 1nae~11dlc:¡!o= d'34 flrO­
ceso de maduración pulmonur. 

Reoortamos una mayor concentración de T3r en sangre de cordón 
que en sangre matcr110. lo cual yo había sido descrito par Chopra, quien 
sugirió uno mayor participación del tiroides fetal en lo producción de T3r. 
pero iu au;cn::ic di" correlación de estos hormonales con los fosfotípldos 
pulmonares no descarten su posible pamipodór, en formo indirecto en el 
proceso de maduración pulmonar a través de otros harrnonos. 
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X. CONCLUSIONES. 

Esta lnves!igaclón agrego ur.:i evidencia m6s de la !ransferencla Iras· 
plac.:en!aria significativo de cortlsol materno al cortlsol en íiquido omnlóti· 
co, s!endo este úiiin'u d ~u~ ¡0cibc ur:c moyor i:ontribución de cortlsol 
por lo glóndulo fetal odrenal conforme progresa lo gestación. observa· 
ción que apoya lo existencia de sitios de producción independien!es. pe· 
!(.~ l0i-?rrr.rnuniccdcs v reQular:ios hoja diferentes es1ímulos. en1re los que 
deslace el Trabajo de Parto. 

Lo no correlación lineal del cortisol materno con la edad gestocionol y 
con el surfoctonle pulmonar descartan su posible participación en formo 
directa en el proceso de maduración pulmonar fetal. pero no lo descar­
tan en formo indirecta a través de su contribución al cortisol tolo! en ITqui· 
do amnlótlco. 10 que explica la condición crinico del porqué lo odmlnis· 
!ración de cortisol a lo madre induce madure,,. pulmonar fe!al. 

El aumento de corlisoi en íiquldo amniót!co despiJ-?s cie los 34 semanas 
de gestación y que conlinuo conforme progreso el embarazo es cense· 
cuencio del aumen!o de producción de cortisol por la glándula adrenal 
fe!ol. carac!erizandose porque mon!iene correl<iclón lineal con la edad 
ges!oclonol y el índice L/E. eslableclendo lo posible responsabilidad di· 
recia de la glóndula fetal adrenal en la inducción del proceso de madu­
ración pulmonar reflejado por el acúmulo de mal erial surfoc!onte (Indice 
L/E) ~~ f:c: 1~!d0 ("mrJt>tlco. 

Por lo que la correlación entre el valor de corllsol en LA y el Indice L/E 
puede sugerir la Iniciación de la maduración , · ..s1manar felol. 

Pero no podemos orgumen!arlo como Indicador con valor predic!ivo 
específico de madurez pulmonar como fue sugerido por Fencl y Tul· 
chinsky, o consecuencia de que presenta uno gran dispersión los valores 
de corilsoi ~n iíqüidu c:-r;.~!6fü::o. cc-mo rnno;ncuencia de la presencio de 
elementos particulares que lo modifican en codo uno de los Gomporti· 
mlen!os que dan lugar o su origen. Por lo que el cor!isol en LA no ofrece 
ven!ojo pr6c!ico alguno sobre el uso del indice L/E corno valor predic!ivo 
paro lo determinación de madurez pulmonar fetal. 

M6s aún. si los corticoides el' LA ejercen un etec!o en lo maduración 
pulmonar fetal vía su contacto directo en el pulmón fetal en desarrollo. 
en el presen!e no es conocido. Lo que parece. sin embargo. improbable. 
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es que el cortisol en líquido ornniótico tengo un rnoyor efecto que el corti­
sol en suero fetal. ya que son relativamente rnós bajas las concentracio­
nes de cortisol total en LA comparado con los de lo circulación fetal. 

Los cambios en los valores LiE en LA durante lo gestación siguen los po­
trom~s de desarrollo anatómico. bioquímico y fisiológico del pulmón fetal. 
observando un incremento alrededor de la sernono 34. y durante el T de 
n ___ ,_ -··- ·••··--'- ·-· -•., _,_ •• ··- ,. __ ¿ __ '-·- _ _. __ .. _ -- -• -'-·---"-
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del surfactonte pulmonar y en la presencia de SDR? o tal vez. el aumento 
de cortisol en LA durante el T de P y su correlación significativo con el ínid­
ce L/E sean resultado de uno relación incidental como consecuencia del 
estrés. 

Lo ausencia de correlación de Pe con la edad gestacional y con el 
cortisol en LA y lo no diferencia significativa de sus valores entre los dife­
rentes grupas estudiados (s::mono 34-37 y T de P.) apoya lo posibilidad de 
que los mecanismos reguladoíes de la rnaudu¡ez pulinonor tienden o 
mantener un valor estable de Pe. característico de madurez pulmonar en 
el embarazo normal después de lo semana 34 de lo gestación. 

Aún mós. lo correlación de los diferentes fosfolípidos pulmonares apoyo 
la existencia de mecanismos de regulación en la producción de Pe que 
adquiere importancia en el periodo de madurez pulmonar fetal como 
son: los mecanismos de síntesis de novo. en especial. lo vio de metilo­
L.iú11. 1t::"111uUt::"ÍuL.iú11 y UC" i1u1~ut...iiu1....iú11, 1...u11 u11u JJU1iit...iµut..:iú11 µ1uU­
oblemente muy discreta en lo producción total de Pe, pero que funci,;¡­
nalmente manifiesta la existencia de mecanismos alternos de producción 
de fasfolipidos que C1dq11iP.ren relevancia P.n el pulmón en desarrollo, ex· 
plicando así el porqué lo:; mecanismos para lns reocck'lnes de interco.1-
versiún metabólica pueden influir en lo distribución de ITpidos. sin propor­
cionar uno síntesis neta do fosfolipidos, por lo que sin originar un aumento 
en to cantidad de surtactante pulmonar. permiten una mayor ttexlbilidad 
metabólico. aumentando el potencial celular para una rápida produc­
ción de fosfolípidos específicos. dando así oportunidad a que el organis­
mo se adopte a situaciones de alarma. por lo que lo correlación lineal de 
Pg con el CLA adquiere sumo importancia, yo que probablemente esta 
determine la función del surtactante pulmonar en la estabilización alveo­
lar. tanto por que Pg tiene uno atto actividad de superficie. como por su 
efecto mediador descrito en cultivos de tejido. entre et cortlsol y el au· 
mento de actividad de la citidil!ronsferasa. principalmente en su porción 
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citosólica, la cual ha sido reportado aumentada varias veces solo si se 
encuentro también en presencia de Pg u oiro tosfolípido acídlco en lo 
mezcla de ensayo. 

Sin embargo, no debernos olvldcr qu8 lo actividad de la cifidlilronsfera­
sa en sí misma. puede ser regulada por un número de meconisrno5 que 
incluyen fosforílación, defosforilaclón. nivel de ócidos grosos y fostofipidos, 
por io '°l"'º c:;tu-;,fr:» pc!:leriores serán necesarios para determinar si este 
mecanismo se aplica ol -::oso del cornsoi. 

La presencia de Insulina en lA corresponde o la iniciación de su síntesis 
por el páncreas fetal humano. 

El nivel mós allo de insulina en los tres compartimientos estudiados se 
encuentra en sangre materna. en donde se caracleriza por aumentar 
conforme progresa el embarazo y por mantener grandes variaciones 
probablemente condicionados fisiológicamente. La placenta es imper­
meable o la iruulina. por lo que los cambios en los niveles de iruulino en 
LA corresponden o los cambios en su conce11troción en sangr¿, y orina fe­
tal. Por tanto la insulina se caracterizo por sitios de producción inde­
pendientes y autonomía en sus mecanismos de control. pero bajo la in­
fluencia del aclaramiento metabólico de las membranas ovulares y el T 
de P. 

!'!-:- rlemoslrornos lo participación directo de lo lruulina en LA, sangre 
materna y cordón urnbmcui ..,,-, el ¡::r~".'.<"<o de maduración pulmonar, pe­
ro no descartam0s su posible porticipoclón indirecto o 1roves dt: o:r::::: h':.-r­
monas o del substrato en lo mujer emboroz.oda normal yo que en modelo 
animal. madres hiperglicernicas e hlperinsulinomicas con fetos hiperglice­
mlcos e hiperinsullncmicos o hiperglicemicos pero no hiperiruulinernicos 
presentan relroso en lo maduración pulmonar, !o que nos hoce suponer 
qut. 6: ro!raio "" lo maduración de los niños de madres diabéticas puede 
ser debido a hiperglicernia y/o hipe1ir.;u!i:-:em!o rlondo oportunidad o la 
posibilidad de utilizar o la insulina en el embarazo onormol corno rnók.oo­
dor de predicción o severidad de SDR. 

El origen de la prolactino en LA no es conocido, sin embargo, parece 
ser primariamente decidual o coriónico. por lo que la proloc!ino en lA, 
sangre materno y cordón umbilical tienen oríger.es y mecanismos de 
control independientes. Las evidencias indirectas senalan impermeabili­
dad placentario o transferencia limiloda de proloclino siendo improbable 
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que los niveles en LA contribuyan a los niveles de prolactina en suero ma­
terno. los cuales vorfon r.:nn..c;iderohlempnfe de paciente a pacien1o. La 
prolaclina en LA tiene las concentraiones más altas de los tres comparti­
mientos estudiados. caracterizandose por una gran variabilidad, evento 
que dificulta su posible utilidad como indicador de rciadurez pulmonar. 

Después de la semana 34 de la gestación la no correlación de la pro­
loctino en LA. sangre marerna y sangre de cordón un 1bilical con io;) fosfo 4 

Ílpidos pulmonares, nos hace suponer que na intervienen en el proceso 
de madurez pulmonar y que la concentración de prolaclina baja repor­
tarlo nn !iar.gr~ de cardón de RN orematuro con SDR por otros autores 
existe en base a la edad gestacional y no a la madurez pulmonar, lo que 
descarta su participación en forma directo. pero no en formo indirecta 
corno ha sido sugerido en modelos animales y cultivos de tejidos 

Los valores de TSH en LA coinciden con las eiapas de maduración 111-
potalómica fetal (30-34 semanas) y no se correlacionan con la TSH en 
sangre materna dando uno evidencio más de lo impermeabilidad pla­
centaria: de origenes diferentes y de que lo función pituitaria tiroideo fe­
tal s desarrolla libre de int:uencia materna. 

Descartamos lo posible participación directo de la TSH en LA, sangre 
materna y cordón umbilical en el proceso de maduración fetal pulmonar 
pero no así en forma indirecta, lo cual es apoyado por estudios bioquími­
cos, morfológicos. y en observaciones clínicas de RN prematuros que 
subsecuentemente desarrollaron SDR q1Je sugiere junto con nuestros resul­
tados. que los valores de TSH en LA y cordón umbilical están en función 
tj-e I~ ~r:t0ct a~drir-innnl y rlP In rP.SfllJP.SIO hi9otolámica fetal. mós aue 
con relación o lo madurez pulmonar. 

Le correlación reportado entre el corlisol en sangre materno y la TSH en 
LA, establecen lo posibilidad de un efecto indirecto. inhibidor, discreto de 
TSH robre el cortisc! de~crilo también en la n1ujer no embarazada el cuol 
adquiere relevancia al identificarlo como un evento fisiológico en el bino­
mio madre-hijo. yo que probablemente el paso de cortisol materno a ia 
circulación fetal con efecto indirecto en lo producción hipotolómica fetal 
sea lo explicación por lo que algunos de los RN prematuros con SDR pre­
sentan TSH bojo, evento aun por demoslrar. yo que ésta probablemente 
pueda ser producto de una relación incidental. 
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t.o mujer embarazada se caractenza por un estado eutiroideo. Y en lí­
quido amniótico lo presencio de los hormonas tiroideos reflejan lo función 
tiroideo fetal. ob,crvondo concentraciones relafivomente bajos durante 
lo vida intrauterino normal y conservando lo T4 uno bueno correlación 
con lo edad gestocional. Aparece tempranamente en la gestación lo 
monodeionizaciór. de! oníl:o olíu u~ ia ·14 resultando en altas concentra­
ciones de T3r en sangre de cordón y LA que exceden o los concentracio­
nes de T3 varias veces. lo que provoco un estado de deficiencia de T3 
presumiblemente por inactividad de la mon:'.rl¡::.ic·"~·::!d6~ de\ c1.mu Uttio 
ut: iu 14. coracteristico que persiste hasta cerco de lo semana 30 de lo 
gestación . cuando el promedio de T3 parece aumentar progresivamente 
al términc y los de T3r disminuyen. Lo plocenfo es impermeable o los hor­
monas tiroideos naturales por lo que los hormonas tiroideos fetales y mo­
temos son independientes en su producción y control y no guardan co­
rrelación con los fosfolipidos pulmonares. 

Por lo que suponemos que los hormonas tiroideos no tienen r;no partici­
pación directo en el proceso de maduración f'.lllhnonor. como ha sido slr 
gerido por los bajos niveles de hormonas tiroideos reportados en sangre 
fetal y en asociación co;r el SOR. pero no podemos descartar un rol indi­
recto o través del substrato u otro ho:mono. 

Por lo que el efecto primario de sintesis de surfacrante pulmonar des­
crito poro los hormonas tiroideos y el cortisol en cl.!ftivo de tejidos requeriró 
de un mayor número de investigaciones. 

Por t~~!~ ~~ ::::;:ti~.:.: 01·1 LA itúieJO ae 10 producción adrena! fetal y del 
cortisol en suero materno es un buen indicador del inicio de proceso bio­
químico de moouroc:ón pulmonar expresado por lel acumulo de material 
surfoctonte o través de lo concenlroción del índice L/E en LA. que cuan­
do se acompaña de l.:: determinación de Pg :;e estobie<.:e una mayor po­
sibilidad de función del surfoctontc pulmonar en lo estabilización alveolar. 
pero como lo determinación hormonal de cortisol en t A f>'e~ento co:-:­
ccntíac;o,·1t:.!l cun rangos muy amplios y gran dispersión no ofrece ventaja 
próctico alguno sobre lo determinación del indice L/E tonto por su costo. 
sencillez y tiempo de realización al ser utilizados como indicadores predic­
tivas de madurez pulmonar. Por lo que al determinarse el indicce L/E jun­
to con et Pg mejoro notablemente lo seí\Sibilidad y espe<.:1ficldod de lo 
pruebo de madurez pulmonar fetal. ya que probablemente esto refleje el 
aumento del potencial celular paro uno rópido produción de fosfolípidos 
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fosfoITpldos específicos. dando lugar así o que el organismo se adapte o 
situaciones de alarmo. 

Al mismo tiempo descartamos ventaja alguno o lo determinación de 
proloctino, insulina. TSH y hormonas tiroideos en LA. sangre mo1emo y cor­
dón umbilical poro señalar que se ha iniciado la madurez pulmonar. 
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