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. ANTECEDENTES.

1.-DESARROLLO EMBRIONARIO TEMPRANO

El surco laringotraqueal, que constituye la primera indicacién del futuro
sisterna respiratorio, aparsce en el embiion humans de oproximadamen-
te 24 dias. (2 Este primordio esta clcrgcdo en el suelo del intestino, en po-
sicion inmediaiaineniv COudyl & iSiGSiSn Son o3 talsas faringees,

Visto en superficie, el endodermo se proyecta hacia afuera como una
arruga veniral limitada por surcos laterales, que van haciéndose cada
vez mds profundos. Se unen, y, en consecuencia emiten primero el pri-
mordio pulmonar, y después la fulura tréquea.

El primordio pulmonar se bifurca en los dos bronquios primarios, que
crecen lateralmente hacia sus respectivas cavidades pleurales, levando-
se por delante masas redondeadas de mesénquima revestido de meso-
telio.

Toda la ramificacion subsiguiente y el desarrollo de estructuras bron-
quiales y alveolares, tienen lugar dentro de estc masa de tejido, ya que
los estructuras endodérmicas v tas mesodémicas crecen simuttGneamen-
te.

Todas las estructuras respiratorias se desarroliardn a pomr del endoder-
mo y del mesénquima., < y solo céiuias epiieiiuies e peCIGiZaaas, Gus 58
piensa tienen funciones neurohumorates, probablemente sean de origen
ectodérmico @

El musculo liso. las placas cartilaginosas de las vias de conducciéon aé-
rea, el endotelio vascular y linfatico, y las fibras eld@sticas y coldgenas que
acabardn rodeando las vios aéreas y formarén la masa principal de pleu-
ra y tabiques, taimnbidn soin ds Ghgen masenguimatese.,

A la quinta semana de! desarrolio embrionario, gparecen los bronquios
lobares como protusiones que salen de los dos bronquios primatios.

Por una serie de ramificaciones dicotémicas asiméticas se forman las
vias aéreas de conduccion, de manera que a las seis o siete semanas
pueden ya cbservarse las diez ramas principales del puimén derecho y
las ocho del izquierdo. Esta organizacion es el presagio de los unidades
lobares y segmentarias del pulmon maduro.



Ei periodo de formacion bronquial es reiutivamente breve, Del 65 al
75% de todas los futuras ramas se forman enire las semanas décima y de-
cimocuarta. El cartiago aparece a ias siete semanas. Las células ciliadas
aparecen en las futuras vias aéreas altos a las siete semanas, y las células
caliciformes a las diez semanas. El diafrogma y el revestimiento mesoteliol
que forman ia pleura yo existen a los sieie sermanas @

Se han identificado linfaticos en la regidn hiliar en fase tan temprana
como ef sequndo mes del embarazo. Al tercer mes han formado una red
extensa alrededor de los bronquios, ia wiend pulmonar v as vanas oul-
monares dentro del pulmén en desarrollo, y se han extendido penetrando
en el mesénguima pleural y septal @,

Alas 18 semanas de gestacion (70 @), el microscopio de luz pemite ob-
servar el tejido puimonar, mostrando vias poienciales incluidas en gl me-
sénquima dispuesto en forma laxa. El mesénquima que rodea inmediata-
mente las vias aéreas se condensa formando una adventicia, que queda
separada del revestimiento epitelial por una membrana basal. Los capi-
lares se reconocen facimente, pero todavia se hallan muy tejos de las lu-
ces e los espacios aéreos potenciales. La mucosa de los bronquios més
proximales. que ya muestra pliegues longitudinales, estd revestida de un
epltelio cilindrico ciliado seudoestratificado, con células altas no ciliadas y
secretoras interpuestas. A medida que las vias aéreas progresan en di-
recclén distal, quedan revestidas casi exclustvamente de células no cllia-
das, y finalmente el primordio feminal de la via aérea estd cubierto de un
epitelio cuboide de céiulcs ne diferenciadas. Las células cifindricas cilia-
das tienen aspecto moroldgicamente muy similar al de sus contraparti-
das maduwras. Hay microvellosidades muy finas Intempuestas entre largos
cilios esbeltos, que estén unidos a una serie apical de cuerpos basales.
Debajo de esta hilera, hay milocondrias dispersas, un reticulo endoplasmi-
co esparcido, ribosomas fibres, y muchos grénulos de glucdgeno. & apa-
rato de Golgi se halla encima del ndcleo. Entre las porciones apicales de
esta célula hay intimas uniones inpariiias. LG superficie lateral inferior de
la célula forma interdigitaciones con células vecinas, a las cudles se une
con desmosomas. Hay espacios intercelulares dispuestos lmegularmente
alrededor de las bases celulares. Las células secretoras no ciliadas en esta
regidén estdn dispersas entre las células ciliadas. Se trata de células cilin-
dricas altas, con vértices que se proyecian en la !luz, muchas veces con
superficies imegulaimente ondu'antes cubiertas por pequenas microvello-
sidades. Los bases de estas células no ciliados, asi como las ciliadas, es-



tan firmernente unidas a lo membrana basa! entoscada. B citoplusma
apical conticne mitocondrias dispersas, tiras cortas de reticulo endoplés-
mico, ribosomas libres, particulas de glucogeno e inclusiones de diversos
tipos unidos a ta membrcna densa (cuerpos densos).  Las mitocondrias
{amsien pueden ser numerosas debagjo del nicleo. Los aparaios de Gol-
gl prominentes estan localizados arniba o a un lado del nucleo. Hay céiu-
las basales ovoides dispersas a lo largo de la membrana basal, explican-
do el aspecio seudoestralificado del epitelio. Esie nivel de la via de con-
duccién aérea persistird Conmu bongGuisio on <

b machire.

Las vias céreas terminales en esta etapa del desorrollo estén revestidas
por células cilindricas o cuboides indiferenciacias. Se hallan cubiertas de
microveliosidades cortas y gruesas encimo de la superficie luminal. Por
debgjo de estas microvellosidades hay una zona rica en mitocondrias, y
el resto del citoplosma estd lleno de glucdgeno denso en particulas, El
ndcleo tiene localizacion central, con nucléolos prominentes. El citonlas-
ma del polo basal se interdigita profundamente con pliegues de mem-
brana basal. Uniones estiecius conas, ricas en electrones, unen éstas cé-
lulas al polo apical, con muchos espacios intercelulares que parecen
cuerpos esféricos, interpuestos, y desmosomas ocupan las regiones que
rodean lateralmente las células. En muchas de estas células existen cuer-
pos densos.  Estas células revisten porciones del pulmon que sigue produ-
clendo yemas formadoras de nuevas unidades respiratorias. Es a partir
de estas células indiferenciadas que mdés tarde nacen las células tipo |y
it

tas células mesenquimnatosas indiferenciadas del tejido intersticial tie-
nen muchas proyecciones largas digitiformes contiguas a tas de otras cé-
lulas mesenquirnalosas. Tienen pocos organitos, pero estén lenas de par-
ticuias de giucdgenc. En el intersticio hay hoces de finas fibrlias colidge-
nas. A las 18 semanas de embarazo, el mesénquima es invadido por ye-
mas terminales proliferantes.  Los capilares siguen proliferando en ios
areas que rodeon los 1Ghulos, pero todavia no invaden su it
epifelial. Ahoro ya hay linfaticos septales bien desaroliados. Las yemas
pulmonares terminales fodavia estan cubiertas de células indiferencladas
ricas en glucodgeno. y en éstas célulcs no se ha ocbservado maés desarrollo
de orgonitos intracelulares. En ninguna etapa del embarazo hay vias aé-
reas en desarrollc proximales a los términos de tas yemas sin luces.

w



Alas 21 semanas de embarazo (400 ), un nimere creciente de tibu-
los revestidos de epiielio penetran en la masa mesenquimatosa. Por en-
tonces aparecen los primetos organitos que recuerdon cueipos laminares
maduros en aiguinas de tas célulos que revisten las yemas pulmonares ter-
minates. Estas células ahora nacen protursion en las luces de 1os espacias
adreos potencivles anibe del &rea de unién esirecha entre las células.
Particulos densos de glurdgeno todavia lenan el ciloplasma, y ias mito-
condrias apicales quedasn por ceouju de microveliosictsdas contas. Entre
los desmosomas laierales aue unen las células hay grondes espacios. En
algunas areas esios espacios parecen comunicar directamente con el es-
pacio potencial gue existe entre las células epiteliales y la rnembrana ba-
sal. Pueden verse unocs pocos capilares invadiendo el epitelio terminal
aplanando el citonlasma de la célula epitelial cubolde indiferenciado de
revestirmniento,

Alos 27 semanas de embarazo (500 @), han aparecido muchos mdas es-
pacios aéreos terminales. y estructuras quea parecen bronauiolos respira-
torlos se abren en largas vias aéreas potenciales ramificndose donde los
capilares entran en estrecho contacto con el epitelio de revestimiento,
encomendande a esta zona el papel de un futuro intercambio gaseoso.
Hay arteriolas bien definidas localizadas cerca de los futuros conductos
atveolares. La invasion capilar aplana el epitelio sobre su superficie alveo-
lar, para producir el aspecto de células de revestimiento de tipo | Esto
forma una superiicie e pore Imitnda. potencial para la interfase aire-
sangre. Aparecen botones terminales que nacen de esta area, cubienia
todavia con células indiferenciadas, que s¢ cbservan en un corte frans-
versal como criptas ¢ tdbulos aislados.

Durante toda &sta efapa del desarrollo pulronar, la supervivencia ex-
trauterina no es un proyecio realista. Hay un potencial extraordinaria-
menie iinniiaas de interfase sangre-aire para infercambio gas<=oso.

El tejfido intersticial del pulmdn todavia es tan extenso, en proporciéon
de las distancias entre las vias aéreas, que 1a adaptabilidad del tejido se-
ria muy poca cosga, incluso si las vias aéreas estuvieran revestidas de ma-
terial que disminuyera la tensidn superficial.

Aunque alguna célula de via aérea terminal puede producir material
laminar, que probablemente contenga surfaciante. su ndmero no seria
bastante para asegurar ta estabilidad de la via aéreqa. Tampoco resulta



probable que exista actividad secretora en dichas células en esta edad
temprana.

Entre las semanas 22 v 24 (800 o 550 @), lo preparacion pors la vida ox

ac semanas 22 1 (B00 2 50 @, la prepar n pore la vida
trauterina va producléndose répidamente, con et desamolio de muchcs
inclusiones faminares en células que revisten las vias aéreas distales. Estas
laminilics aparecen en las cé&iulas cuboides previamente indiferenciadas,
que ahora se estan diferenciando en las céluias alveolares maduras de H-
po I, con microveliosidades mas alias y menos glucdgeno en citoplasma.
El glucbgeno ahora tiene predeminaniemente aspecto de rosers. La in-
vasién capilar de ésta zona se desarrolla répidamente, aumentando el
area superficial de la interfase potencial aire-sangre. Hay células indife-
rencladas que revisien las criptas de las yemas.

Durante las dos semanas siguientes (semanas 25y 26, -500 a 800 @), tie-
nen lugar camblos criticos con rilmo répido, y muchas criaturas con éste
grado de madurez puimonar pueden nacer vivos y respirar alre st salen
prematuramente ol mundo exterior. Que lo hagan con buen resuttado
dependerd de varios faciores, tanto dentro como fuera del Uiero.

Muchos de los cambics estructurales importantes del pulmén ya ha-
bréan tenido lugar, y estd en plena evolucidn la diferenciaciéon celular que
brinda la copacidad de producir sufactante.

PGy U Ny O NGHSnienio Ao Cupuciuad do ius vias adreus fenninidics
nara el Intercambio gaseosn, aumentando el nimero de capllares que
llegan a lograr contacto intimo con espacios aéreos potenclales. El tejido
que separa el espacio intravascular del espacio aéreo potencial, o través
del cual tiene que producirse la difusidbn de gases, consta de células epi-
teliales con citoplasma delgado que reviste los capilares. en estrecha po-
sicion con las células epiteliales que cubren las vias aéreas, y cuyo cito-
plasma se ha atenuado donde los capilares “se dirigen” hacla o juz.

Algunas de estas extensiones citopldsmicas todavia tienen microvellosi-
dades en su superficie luminal, y forman parte de células de tipo i que
contienen laminillas. Otras, que carecen de microvellosidades, no pue-
den distinguirse morfoldglcamente del epltelio maduro de tipo 1.

Este tipo de via aérea terminal se distingue de los alveolos verdaderos
por sus dimensiones superficiales, el numero y la distribucion de paredes
caopilares en contacto estrecho con espacios aérecs potenciales, y por la



caniidad de mesénquima residual que queda entre unidades terminales
vecinas.

£n muchos lactontes hay abundantes células alveolares maduras con
aspecto de tipo I, con muchos cuerpos laminares cerca de su polo api-
cal. La adaptabilidad de este puimdn todavia no se acetca a ia cores-
pondiente a un loctante maduro, a pesar de la capacidad de producir
surfactante, por la gran caniaaq ae 1giidu Coneciive rusidual Gus axists,
y el inconveniente adiciona! de la poca estabilidad de la pared tor&cica
de la crigtura que nace viva en esta efapa de la gestacion.

De la semana 27 ala 28, ef feto, de 900 a 1002 g, estd preparado cada
vez mds para poder respirar aire. Los espacios aéreos teminales mas bien
que estructuras bronquiales, constituyen la mayor parte del Grea de corte
transversal del pulmén, y muchas paredes capilares tocan las supetficies
epiteliales aplanadas. Las células maduras de tipo Il secretan activamen-
te material tensoactivo hacia los espacios por exocilosis.

Morfoldgicamente estas células tienen complejos de unién estrecha si-
tuados por debagjo de su superficie apical, y pueden hacer prominencia
dentro del espacio aéreo, de manera que se parecen a los del pulmén
maduro.

Las células de tipo | no son las que revisten predominantemente estas
vias G6ieGs, pSIc companien of rea tunerficial con enitalio bien diferen-
ciado de tipo 1. Sin embargo. todavia no se ha producido ta verdadera
alveolizacion. La distancia entre los espacios aéreos teminales todavia
&s bastante, liena de fibroblastos dispersos y haces de colégena. La can-
tidad de mesénquima laxe que persiste entre los capilares cublertos de
célulos epiteliales que revisten las luces de las vias aéreas vecinas puede
explicar la relativa facilidad con lo cuai el fiquido intersticial se acurmula
en el lactante de esie voiumen, yu que 6516 amMmplc cspacic petencial
puede actuar como esponja antes que el liquido alcance ios linfGticos
pulmonares contiguos al espacio. Este espacio también queda disponi-
ble para la disecciéon de aire que, en forma similar, puede acabor abrién-
dose paso hacia los linf&ticos pulmonares.

En las semanas 28 a 29 de la gestacion (1000 a 1100 g), los bronquiolos
estan revestidos de células que hacen nido por debajo de ics vértices de
célulos secretoras no ciliadas. Estas Uitimas estdn cublertas de pequeinas
miciovellosidades. Cilios largos v delgados se proyectan dentro de las iu-



ces. Se estdn desamollando distalmente conductics alveolares, que se
abren en pequenos sacos terminales revestidos de células maduras de ti-
po Il interpuestas, con muchos capilores distendidos debojo de células
maduras de tipe 1. Fste es on perdado de tronsicidn, inmedictaments an-
tes que sea posible una vias aéreo esteble sin sostén extra.

Durante la vida fetal, entre las semanas 26 y 30, la diferenciacion de to-
o5 los Hinos calidames v A Aesamalln sstnocton Is)
vias aéreas pueden no tener lugar en forma paralela, v un tipo especifico
de células. p. gj., células de tipo i, o una serie de cambilos estructurales,
p. ej.. la invasion capilar, pueden estar bajo 1o accidn de diferentes in-
fluencias de maduracién. Hormonas como cortisol, control de cracimien-
to epidérmico, tiroxina, prolactina y probablemente muchos otros, pue-
den tener recepiores en diferentes tipos celulares que establecen cuales
son los 6érganos blanco cormespondientes. Se producen factores de gravi-
dez orginando la aparicidon temprana o tardia de substancias, que se
presenian normaimente y aiectan unos tipos celulares mds que otros. La
cantidad v la duracion de estas influencias son dificiles de vaolorar en la
mayor parte de embarazos humanos, y sus efectos sobre los tejidos pul-
monares del feto sdlo pueden suponerse por analogias con modelos ani-
males y experimentos de la noturaleza.

da todos s e loe

Entre ias semanas 30 y 33, el feto empieza a alveolizar el pulmon r&pi-
damente; aparecen muchos sacos aéreos temminando los conductos al-
veolares, asi como a nivel de bronquiolos respiratorios mds proximales. Es-
tos pequenos sacos, aque no estén plenamente desanoliados constituyen-
do atveolos maduros cuyas paredes estdn formadas por capilares y célu-
las de tipo |, todavia tienen paredes algo gruesas, y un mesénquimna laxo
peisisie entre espaclos aéreos vecinos, mds de lo que en €l futuro lendran
las verdaderas paredes alveolares.

Esto produce edema intersiicial, y la aiseccion por are €s mucho mas
probable que en la criatura nacido casi a témino. Aparecen muchas
células de tipo I, maduras, punteando las paredes de los pequenos sacos
entre capilares muttiples cubiertos de células de tipo | con citoplasma
atenuado. Todavia no han quedado relegadas exclusivamente a las
&reas de unidn. Los pequenos sacos son superficiales en comparacion
con los del pulmdn maduro, vy las vias de conduccidn aérea constituyen
una proporcién mayor del tejido pulmonar que la que ocupard cuando
vaya teniendo lugar ia alveclizacion.



Entre las semanas 34 y 36 fiene lugar la verdadera alveolizacidén; su cro-
nologia v su ritmo dependerdn de muchos factores, que afectan la vida
infrauterna v ¢! bicnestar del feto. Durante este tiempo, el crecimiento
del pulmon tiene lugar predominanie a base de nuevas unidades alveo-
lares, y el volumen del érgano aumenta rapidamente.

Lo funcisn puimoenor v dering deneonde menos de 1o maduracién
del pulmdn que de la existencia o ia ausencia de ohros facliores que influ-
yen adversamente sobre la funcion pulrnonar, como asfixla, choque, o re-
cistribucién refleja repetida del riego songuineo.

El pulmén de un lactante nacido durante su periodo de crecimiento
parece perturbarse f&ciimente por estas influencius - «dversas en su capa-
cided de ventilar gee=s, o de conservar la estabilidad de la via aérea me-
diante la produccic. . de surfactante, pero normaimente tiene la capaci-
Jad de ventilar los gases v secretar una cantidad suficiente de surfactan-
te para sobrevivir. Esta capacidad alcanza valores casiiguales a los de la
vida madura entre ias semanas 37 y 40 del embarazo, cuando otras in-
fluencias. probablemente de fipo endocrino y humoral, preparan o ia
cratura para ia madurez anatémica v fisioldgica.t?

2.- SURFACTANTE PULMONAR

Sabemos que el puimdn ieiui sulie una amplic diferenciacian anatémi-
ca e histologica prepardndose para su papel como organo de Intercam-
bio de goses en el neonato.

Para adaptarse con éxito al estado de respiracién aérea, el pulmén
termina de madurar fisioldgica y biologicamente , desanolicndo asiia co-
pocidad de producir el material rico en fosfolipidos que reviste el epitelio
respituiono y disminuye o tendén superficiol, lamado SURFACTANTE PUL-
MONAR; que a pesar de ser descrifo funcionaimente como un material
con baja tensidn de superficie en una interfase agua-aire, es dificll definir-
lo quimicamente.

£l surfactante puimonar se ha definido con un perfit Unico de fosfolipi-
dos. particulaimente rico en lecitinas muy saturodas (anenolcas y monoe-
noicas), y probablemente con distintos componentes de proteinas (P
conteniendo cantidades menores de colesterol | fipide neutro y otros fos-
folipidos (22,



SU COmMpPOsICION QuiMmica precisQ en vivo o &3 conocida 13,

La dipalmitoiifosfatidilcolina es el principal componente fosfolipido v es
el responsable principal de la actividad de superficie (V. Lo peculiar de la
rostaiigiicoiina (Fc) proviene de su “subesiiuciuia” de Goide gGrass quc
muestra un grado muy elevado de saturacion: propiedad esencial para
la capacidad de disminuir la {ensién superficial de la capa de revestl-
miento alveolar. A diferencia de la mayor parie de tejidos que muestran
moléculas de fosfatidilcolina poseyendo un Geido graso saturado en la
posicién de carbono 2, el liquido bronco alveolar contiene fosfatidilcolina
principalmente disaturada del glicerol.

La composicion de los fosfolipidos en el surfactante es diferente de los
del tgjido puimonar.

Et surfactante contiene una gran cantidad de fosfatidilcolina 60%. la
cual tiene Geidos grasos saturados; el fosfatidilglicerol (Pg) es otro consti-
tuyente especial del surfactante & existe en el tejido pultenar completo
donde le corresponde el 2% de fosfalipido total, el Pg esta enriquecido en
el liquido broncoalveolar donde puede representar el segundo fesfolipido
en orden de abundancia ¢ mas del 10% del total; Pg es sintetizado ac-
tivamente en ef puimon del aguito <& y parece suitit utt 1ecamivio iy (G-
pido: su composicidn de acido graso, es en gran parte de compuestos
saturados: La aparicion de Pg en el feto en desanolio guarda correlocion
con el logro de la madurcz pulmonar,

Tales observaciones implican un papel funcional imporianie para Pg.,
cuya naturaleza precisa todavia no se ha aclarado @, La fosfatidiicolina
y ei osfatidiigicersl est&n fomades por una “columna verdebral” de gli-
cerol de 3 carbonos, con dcidos grasos esterificados en los grupos hidroxi-
to de C1yC2. Eltercer carbono estd unido de manera similar a una por-
cibn de fosfato que a su vez se esterifica con una base. Esto establece la
indole asimétrica de las moléculas. Las “colas” de acidos grasos Acas en
hidrocarburos no son polares y las regiones fosfodiester son polares, pemi-
tiendo asi la formacidn de una monocapa de pelicula en las interfases ai-
re-agua.

Aparte de las diferencias potenciales en componenies acidicos grasos,
la Pc y el Pg solo difieren estruciuralmente en relacién con el constituyen-
te alcohdlico terminal. La Pc muestra la base nitrogenada trimetilada co-



lina, mientras que el Pg tiene una segunda molécula de glicerol esterifica-
da con fosfato.

Al considerar estas estiuciuras se comprende que 105 precursores clave
en la produccidén de Pc y Pg incluyen glicerol y dcidas grasos (por lo tonto
diacilglicéridos) colina y por mecanismos indirectos glucosa y etanalami-
na.

U ndncisda genaal en of metebolismo de fosfo-glicéridos es que ta in-
troduccidn de la pase terminal a fravés de un enlace fosfodiester con ia
porcidn diaccilglicéridos de lo moléculo requiere la participacion de un
derivado de nucleotido de cllidina, por lo que éstas etapas de transferen-
cias terminales o casi terminales no pueden tener lugar st no hay una acti-
vaciéon de la amina alcohdlica o del diacilglicérido; esto se logra en reac-
ciones en las cudles internvienen MgQCTP v enzimas especificas de citidil-
fransferasa.  Asi pues, la formacidon de compuestos como CDP colina y
CDP diacilglicérndo es un requisito para la biosintesis de fosfatidilcolina y
fosfatidiglicerol, iespeciivamenie

Otra caracteristica importanie del metabolismo fosfolipido es que et
acido fostatidico desempena un papel ceniral en los procesos sintélicos
de novo. Este intermedio clove es el compuesto orligen de todos los gii-
cerolipidos y se halla situado en el punio de ramificaciéon de ia formacién
de fosfatidilcolina y iosfatidilglicerot. Por lo tanto, su produccion tiene que
estar asegurada y su utilizacién ha de regularse cuidadosamente.

Son posibles cierio nimero do Interconversiones de fosfolipidos en teji-
dos de mamiteros incluyendo el pulmdn {elal, astas maodificaclones de los
moléculas intactas de iipidos suelen producrse altemdandose el constitu-
yente base nitrogenado, como la descarboxliacién de una porcidn serina
paro producir etanolamina vy la trimetilacion de esto dilima para brindar
colina.

Toambién existen ofros mecanismos para las reacciones de interconver-
sidn metabdlica, los cuales pueden infiuir en la distribucion de lipidos en
una céluta determinada. no proporcionando una sintesis neta de fosfolipi-
do y por o tanto no pueden originar un aumento en la cantidad de sur-
factante pulmonar. De todas maneras éstas reacciones permiten una
mavyor flexibilidad metabolica, aumento de potencial celulor para rdpida
produccién de fosfolipidos especificos y que el organismo se adapte a si-
tuaciones de alarma. Por ejemplo. el Intercambio de Gcido graso, alter-



nando la subestructura fosfolipida, permite el remodelado de lipidos co-
mo la fesfatidilcolina, 1o cual puede resultar de gran imporancia en rela-
¢ién con la reguiacion de la calidad del sutactante puimonar en el curso
del desarrolio det dérgano.

Por otro lado, fosfatidiletanolamina, esfingornielina, fosfatidilserina, subs-
tancias del tejido pulmonrar, estan presentes en muy Daojas caniidades e
el surfactante. El fosfatidilinositol est& también presente en las prepara-
ciones del surfaciante existiendo una relacidon inversa entre fosfatidilglice-
rol y fosfatidiicolina **’,

El lavado de puimon fetal, inmaduro contiene poco o nada de fosfati-
dilglicerol pero si mds det 13% de fosfatidilinositol.  La fosfatidilcoling satu-
rada y fosfatidilglicerol no son exclusivos del surfactanie ya que tamblén
se encueniran en otras drganos .

La fosfatidilcolina con dos acidos grasos salurados en el iegjido pulmo-
nar tiene un recambio relotivamente 1épido ) En comparacion con las
mol&culos de fosfatidilcolina en las membranas celulares, los componen-
tes del surfactante tienen un ritmo de desintegracion mucho mdés répido.
Esto parec= reflejar la utilizacion funcional det material tensoactivo a nivel
de la cape de revestimiento alveolar.

BIOSINTESIS DE FOSFOUPIDOS

Para describir la biosintesis de fosfatidiicolina (Pc), fosfatidilglicerol (PQ)
y fostatidilinositol (P, (Fig. 1XPag.15 ), es conveniente empezar con fosfa-
to de dihigroxiccotong, un intermediario de la glicolisis, que es metabo-
lizado a 1-acilglicerol 3-fosfato por dos mecanismos: el primero por reduc-
cién inicial a glicerol 3 fosfato, y el segundo por acilacién inicial para for-
mar fosfato de acilhidroxiacetona seguido de reduccion; el 1-aciigiiceroi
3-tosfato asi formado, es entonces acilado para formar écido fosfatidico,
el cual ocupa una posicidon central en la biosinteis de glicerolipidos m,

La existencia en el puimén de esta via en la sintesis de fosfatidilcalina
E:uede deducirse de dotos obtenidos con radioisétopos por Balint v col.
3. De las dos vias senaladas. la primera probablemente sea la que do-
mine @, En contraste los trabajos de Mason " quién midié la contribu-
cion relative de estos dos patrones en células Tipo It de rata en cultivos
primarios, concluyd que el 56% de fosfatidilglicerol y el 64% de fosfatidiico-
lina fue sintetizado por los patrones de acilhidrox.acetona fosfato. Ambas



vias, glicerot 3 fosfato y fosfato de acithidroxiocetons son catalizadas por
la acitransterasa proteing de oulmon y otros tejidos. (V.

La acilacion de acitglicero! 3 fosfato a &cido tosfatidico es calalizada

(W IITROL0.0
por la qujmo 1-acilglicerot fostate acilfransferasa, oroteina del tejido pub
monar‘',

Una verz formade asi ef acido tosiofidico, la conversidn a aigicends ez~

té regulada por la fosialasa de aeide fosfaiidico, erzirna que en pulmén
desempenia un papel importante en la sintesis de novo de losfalipidos .

£l diacilglicerol es catalizado por uno fosfatasa de Geido fosfatidico. a
cual puede reaccionar con CDOP colina v CDP etanolaming para formaor
fosfatidilcolina v fosialidilelanolaminag respectivamente; o ser ademdas aci-
lads pora formar tiiaciiglicerof

El aeido fosfatidico es también convertido o COP digeiiglicerol por la
fosfatasa cifidiliransfarasa, siendo éste el precursor inmediato de los fosfo-
lipidios acidicos que al reaccioncs con inasitol forman el fosfatidiinositol v
con glicerol 3 tosfato el fosfatidiiglicerofostala, el cual es inmedictamente
desfosforitado por una fosfatidilglicerofostatasa a tostatidiiglicerot (1,

Los diglicéridos precursores de fosfolipidos y lipidos neutros fienen una
intensidad de recame Slovada en fodos los tejidos estudiados; por fo
fanto, cabria persar en un fondo comin relativamenie cogquedn de digli-
cerndo tiular &)

Conocemos muy poco acerca del nivel de diglicéndo existente, pero
los datos prefiminares de Hamash & sugieren que dicho nivel combia po-
co durante ef curso del desarrollo fetal. De hecho en el pulmdn, ¢ los di-
glicéridos tes comesponada del 2 al 5% del fondo comin de glicérido neu-
tro y un 0.5 g 0.7% del fondo comin total de glictride dinidos neutros v
fosfolipidos)

MECANISMOS PARA LA SINTESIS DE NOVOQ DE FOSFATIDILCOLINA

Hay dos vias para o produccién de novo de fosfalidilcolina, que tedri-
camente actuon en el neumocito del feto. La prirnera es la incorpora-
cidn de colina o via de CDP colina 9, secuencia de tres reacciones que
incluyen fosforitacidn de la colina, mediada por la cinasa de colina, acti-
vacion por convertsion del fostato de cofina a difostato de citiding (CDP)
catalizada por la citidiitransferaso de fosfato de colina y finaimente, la



transferencia de la porcién fosforilcolina del compuesto aclivado al dia-
cliglicérido, por una fosfotransferasa de colina proporcionando asi fosfati-
dilcoiina,

En realidad, es la interaccion cooperativa de estas 3 reacciones en las
etapas metabdlicas que llevan a 1a formacion de écldo fosfatidico y a su
nidroiisis, 0 que dnclinenta nroduce tosfatidilcoling.

En el segundo mecanismo de novo, llamado Via de Metilacion %, la
etanolomina sufre pases similares de fosforilacion. activacidny fijacion del
diglicérido para constituir fosfatidiletanolamina, ésta sufre tres metilacio-
nes sucesivas, siviendo la S-adenocilmetionina como donador de metilo
para formar fosfatidiicolina. Por lo que en base @ técnicas bicguimicas di-
rectas establecidas se ha determinado en forma segura g incomoraciéon
de colina en el mecanismo prirnario para ta sintesis de fosfatidiicolina en
el puimon en desarrollo B33 Los datos que permiten esta conclusidn se
han revisado en detalle al veriticar que la intensidad de convernsién de
colina radioactiva en fostalidilcolina excede en mucho a la de etanola-
mina y metioning, segun han side medidas con : rebanadas de pulmén
en neumocitos tipo it en cultivo de tejido; en pulmén completo (in Gtero);
en estudios que describen las aclividades encimdticas relalivas; en la me-
dicion de las propiedades cinéticas de las enzimas aisiadas; en el aumen-
1o manifiesto de o via CDP colina al final del embargzo; v en la correla-
cion entre los aumenios de actividud U iG vic ThP onlina v la concentra-
cién de fostatidilcolina en pulmdn fetal v liquide amnidtico. 3,

LCOmMo se torman compuestos de fosfalidilcolina saturados en pulmoén
en desonollo? En la octualidad 1o opinidn mds general basada en diver-
sas observaciones experimentales Y, es que ia via de coling no propor-
ciona producto molecular saturado sino mdas bien moléculas de fostatidir
colina mezctadas. Esiv ha ohginado el punto de vista actual segan el
cual el ciclo fosfatidiicoiinag lisofosfatidilcolina es el mecanismo que opetu
para controlar la subestructura del dcide graso en el producto final. Las
enzimas fosfolipasa A2 y la acitransferasa de lisofosfatidiicolina y la acil-
fransferasa de lisofosfatidilcolina: lisofosfatidilcolina, se han identificado en
el pulmdn como paricipantes del ciclo de desacilacién y/o del ciclo de
desacilacion transacitacion o ambos, pudiendo actuar potenclaimente
relevando el remodelado de ias moléculas de fosfatidilcolina en los deri-
vados saturados caracteristicos de! surfactonte pulmonar .




Ciertamente hay motivos pora creer que en la formacién de fosfatidit-
colina saturada la desacilacion/reacilacion “mecanismo de Lands” o la
transacilacién  “mecanismo de Marinetti” son impottantes para la fomna-
clén de fosfatidilcolina saturada.

Por jo tanto concluimos que la inferaccidon operativa de la via de incor-
poraclén de colina vy el mecanismo de produccion de diacliglicéridos, on-
ginon o formaoctdn de moléculas de fosfotidilcoling compuestas de &cl-
dos grasos insalurados. Y el ciclo de intercambio de acido graso pudiera
ser un mecanismo ouxiliar vital para la biosintesis de fosfatidilcolina satura-
da en el pulmoén. (3,
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Figura 1.
SURFACTANTE PULMONAR
BIOSINTESIS DE FOSFATID:LCOLINA, FOSFATIDILGLICEROL Y FOSFATIDILINOSITOL
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SITIO SUBCELULAR Y CELULAR

Los Neumocitos tipo 1t son el sitio de produccién del surfactante en el
pulmén, a pesar de que éslo es sugerido por datos autorradiogréaficos (V.
Esto no fue fimemente establecido hasta que el procedimiento para el
alslamierto de las células tipo 1l fue desarroliado. (4,

Comparado con el tejido puimonar, las células tipo Il aisladas sintelizan
fosfatidilcolina saturada vy fostatidiiglicerol de precursores tates como ace-

[ Poitn)

tgie de coling, palmitato, glicerol y glucosa en medio de cuttivo (1,

La evidencia més convincente de que las célulos tipo I} producen sui-
factante fue la demostracidn de que el material que secretan en cultivo,
tiet e la misma composicion de fosfolipidos M, 1a misma apatiencia morfo-
l6gica, 1a misma actividad de superficie, y contiene la misma apolipopro-
teina que el surfactante de lavado pulmonar.

Scott y col. ¢V reportaron en cultivo de pulmén de conejo fetal de 24
dias de gestacion, el aislamiento de células pretipo If, por lo que se nece-
sitardn estudios posleriores para confirmar esta interesante observacién, y
para demostrar inequivocamente que las células indiferencladas legan a
ser verdaderamente neumocitos tipo it. (. No es conocido si la célulo 1i-
po ll se diferencia en céluias tipo t en vivo o en aigin otro tipo de célula
epitelial, pero 1as células tipo |l son el progenitor de fas células epiteliaies
tipo | alveolares (1,

Un aspecto morfolégico caracteristico de los neumocitos tipo il es la
presencia de cuerpos iarienarss de inclusion. Los Cuerpos Lamenares
son arganelos ricos er licidos y son el sitio de almacenamiento del suriac-
tante intraceluiar (7. Son excretados de las células tipo 1l y su membrana
es converlida en mielina tubular en el lumen alveolar (M. Los cuerpos la-
menares y la mielina tubular son considerados formas morfoldgicas dife-
rentes del surfactante, pero su relacion funcional con el surfactante no es
claro, Han sido demostrados en el lumen alveolar y en liquido amnibtico,
el cual contiene surfactante expuisado del pulmén fetal. Los cuernpos la-
menares han sido aislados del pulmdn fetal de vanas especies, incluyen-
do el humano (. Bl promedio de fosfolipidos/proteinas en los cuerpos la-
menares aislados fue de 6 o 14 veces mayor que el pulmon homogenel-
zado, células tipo |l u ofra fraccidn subcelular puimonar, vy la composicion
de fosfolipidos fue muy similar a 1o del surfactante del lavado pulmonar
M), patos autonadioldgicos de tejido de pulmén de ratdén adutto incuba-



do con palmitato, permitieron a Adamson y Bouden (Y concluir que el
surfactante fue sintetizado en la membrana externa de los cuerpos lame-
nares, soportado esto por la localizacion histoquimica de fosfatasa fosfati-
dica enla misma rea.

Pero a pesar de que los estudios bloquimicos confirnan la presencia de
fosfatasa fostatidica en los cuerpos lamenares aislados, ha habido un
conddarable desacuerdo con respecto a la cantidad de esta enzima en
estos organelos (1, por lo que es posible que 1a aciividad e i fostaiass
fostatidica en los cuerpos lamenares con el cardcter lisosornal de estos or-
ganelos pueda juger un rol muy reducido en su sintesis (. Estos pueden
por ejemplo estar involucrados en el metabolismo de 1a reabsorcién de
surfactante pot las células tipo i del lumen alvedlar 7, o es posible, sin
embargo. que la fosfatasa fosfatidica en los cuerpos lamenares sea real-
mente fosfatidiiglicerofostatasa y esté involucrada en la sintesis de fostati-
dilglicero! (7, Estos datos pueden sugerir por lo tanto un rol para los cuer-
pos lamenares en ia sintesis de fosfatidilglicerot.

Sin embargo, los cuerpos lamenares no contienen citiditransferasa fos-
fatidica, ni fostatidittransferasa glicerofosfato, por fo que son incapaces
de sintetizar fostatidiiglicerol de novo ®. Ha habido reportes esporadicos
de que los cuerpos lamenares sintetizan fostatidilcolina disaturada por re-
modelacién da sintesis de 1 saturado 2 no saturado fostatidilcotina de no-
vo (V. La evidencia sin embargo no es convincente, En suma estos estu-
dios bioquimicos y monoidgicos esiuisiecan un ro! para los cuemos lame-

nares en el aimacenamiento, secrecién y sintesis de sufactante.

Cecmo en otros érganos el sitio subcelular de sintesis de fosfatidilcolina
en el pulmoén parece ser el reticulo endopldsmico. Las enzimas-claves en
la sintesis de fostatidiicotina, colinfosfotransterasa () glicerofosfatoacil-
transterasa 9, se han demostrado casi exclusivamente localizados a los
microsomas, mienitas oiras snzimas toles coma fosfatasa fosfatidica y ci-
tiditransterasa colinfosfato (12, se encuentran en los microsomas asi como
en fracciones subcelulares adicionales.

La fosfatidilicolina disaturada es probablemente también sintetizada en
el reticulo endopldsmico ya que la enzima aciliransferasa vy lisolecitina
pulmonar es microsomal. Por otro lado, lisolecitinaciltransferasa esta loca-
lizada en la fraccién soluble, pero esta ernzima no parece jugar un rol ma-
yor en la sintesis de fosfatidilcolina disaturada en el puimén,



La citidiltransferasa fosfatidica puimonar es también una enzima micro-
somal (O, asi que la CDP diacilglicerol es sintetizada en el reticulo endo-
plasmico, sugirendo ésto que el surfactante fosfatidilglicerol es sintetizado
en microsomas (. Esto es que en el pulmén y en otros drganas la biosin-
tesis de fostatidiiglicerol tiene lugar en ia milocondria. (V. La binsintesis de
fosfatidilinositol sin embarge, tiene lugar en el reticulo endoplésmics a
causa de que la CDP diacilglicero! inositol 3 fosfatidittransterasa (W es una
enzima microsuridii.

L5 los fosfoiipidos no son sintetizados en los cuerpos lamenares, como
pueden ellos legar a estos organelos? A causa de que es conocido que
la funcién del complejo de Golgi es ser fuente de varios componentes ce-
lulares y que 10s dirige o destinos intracelulares v extracelulcres particula-
res, es posible que el material membranoso del reficulo endopldsmico, mi-
tocondria u ofro grénulo citoplésmico, sea dirigido Vio Golgi a los cuerpos
lamenares; especificos de los cuerpos lamenares puede ser depositado
POor estos mecunisinas, sin embargo. una allemativa es que ios fosfolipides
son transferidos del sitio Jde sintesis a los cuerpos lamenares por una prolei-
na especifica fransportadora de fostolipidos.

Han sido demostrodaos proteinas con habilidad de transferir fosfolipidos,
entre I(ci)s organos subcelulares en el puimén intacto, y en célulos tipo i ais-
ladas '*,

Cuznds menne tres de ales proteinas parecen existir en el putmoén; uno
especifica para fostatidiiglicerol V; ofra especiiicu pars fosictidiening
() y una tetcera, ta cual puede transferir varios fostolipidos incluyendo.
fosfatidilcoling, fosfatidiletanolamina, fosfalidilglicerol, fostatidilinosiiol, y
fosfatidisering P,

A pesar de que ésto intenta postular un rol fisioldgico para iaies protei-
nas en la transferencia de fostolipidos a los cuerpos lamenares y éstos ern
la produccién de surfactante, ne na sido €510 prebade experimentaimen-
te.

BIOSINTESIS DE FOSFATIDILCOLINA DISATURADA

La fosfatidilcolino disaturada puede ser sintetizada por cuando menos
3 meconismos: de novo de diacilglicerol saturado en la reaccién caotaliza-
da por fostotransferasa de colina (fig. 1), o por remodelacion de 1-satura-
do-2-insaturado fosfatidilcolina, la cual es 1a especie moiecular mas abun-
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dante en la sintesis de novo. Como se muestra en la fig. 1 hay por lo me-
nos 2 patrones de remodelado. Ambos involucran el remover iniciaimente
et grupo acil insaturado en la recccidn catolizada por fosfolipasa A2. El
resultante 2-lisofostatidiicolina es entonces reacilado en una reacilacién
directa con acit-coA catalizado por fisolecitin acillransferasa © en una re-
accién de transacilacién catalizada por lisolecitin aciltransferasa en la
cual 2 moléculas de 2 lisofosfatidiicoting 1orman una muiscula de fcsich
dilcolina y glicero!-fosfatidilcolina. Hay evidencia de que pueden ocunmir
los 3 mecanismos en el puimoén. ¢ Cudl es el mdas importante cuantitative-
menfe? Sin embargo.esto es lo menos claro. Estos datos sugieren fuerte-
menie que la sintesis de fosfatidilcolina disaturada en el pulmén puede
ocurrir via el patrén de novo. pero esto no indica qué proporcién de fos-
totidilcolina disaturada es sintetizada por estos mecanismos. Posty col, (9
concluyen que los mecanismos de novo y de remodelacion contribuyen
a la sintesis de fosfatidiicoling disaturada en las células tipo . De los dos
mecanismos de remodelaclon hay evidencia substancial de que la react-
lacion (catalizada por lisolecitin aciltransferasa) es mucho mds importan-
te que la reaccion de transacilacion. Esto demostrd que los mecanismos
de reacilacidon eran responsables de la sinfesis de la nueva fosfatidilcolina
O3, van Heuasen y col. (1, y Mason y Dobbs (1 muestron que los meca-
nistnos de reacilacidn fueron los maés importantes en tejidos de pulmdén de
rata v enlas célrtas tipo .

Paimitoil CoA es el dcido donador preferido para lisolecitin aciliransfe-
rasa en el tejido de puimon de raia y los células tipo 1 (1. A pesar de que
estos datos favorecen la reacilacidon como el mayor mecanismo remode-
lonte en pulmén adulto, que da la posibilidad de que los mecanismos de
transacilaciéon puedan tener importancio particular en el puimon felal. La
lisolecitin; lisolecitin aciltransferasa de pulmén fue reportada que es esti-
mulada por glucocoricoides si un €51udio ¢n coneje fetal M pero aun
es dificil visualizar un rol imporiante para la lisoleciting lisolecitin acittransfe-
rasa en el pulmon fetal en la sintesis de fostatidilcolina disaturada. Sin em-
bargo, la importancia de la lisolecitin acilfransterasa no estd tampoco
tien establecida.

FOSFATIDILGLICEROL Y FOSFATIDILINOSITOL

Hay una relacion inversa entre las cantidades de fostatidilglicerol y fos-
fatidilinositol en el surfactante. En el pulmon en desarrolio la cantidad de
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fosfatldiiglicerol en el surfaciante aumenta 2 lo vez que ia coplidad de
fosfatiditinositol disminuye, el significade funciona! de este swich no es
claro. Por otro lado, el fosfatidilglicerol es reportado ser un componente
esenclal del surfactante a causa de que siempre estuvo ausente en el Sin-
drome de Dificultad Respiratoria (SDR). a pesar de que el fosfatidilinositol
estuvo presente. Lo conlidad de fosfatidiigiceroi v fos{aiidiinzsitol en -
quido amnidtico puede ser usado junto con el promedlo de fosfatidlicoli-
na/esfingimielina (L/E) y la cantidad de fosfatidiicolina disaturada para lo-
grar deteminar ia muduies roial pul a0 en nincs (D, Por otro lado,
Beppy vy col. m reportaron que no hay diferencias funcionales entre sur-
factante que contiene fosfatidilglicerol vy fosfatidilinositol en conejos adul-
tos sugidendo que los 2 lipidos fueran intercambiables. Como se muestra
en la Fig. 1, fosfatidilghcerol y fosfatidilinositol son ombos sintetizados por
CDP diacilglicerol. Cuando menos dos mecanismos han sido propuestos
para controlar el switch de fosfalidilinositol a fosfatidilglicerol durante el
desamoilo fetal pulmonar. Hay un decremento en los niveles de inosliol en
suero en el fato hacia el final de la gestacion (M y los niveles do Inositol
han sido reportados para regular la sintesis de josfatidilinosito! v fosfatidil-
glicerol.

Hallman y Epstain (1 muestran que ogregando inosito!l a los microsomas
de pulmdn adulio de conejo se estimula la sintesis de fosfatidilinositol pero
también se inhibe completamente ia sintesis de fosfatidilglicerol cuando
la cantidad de CDP diacilglicerol era limitada, Agregando inosttol al
Ggus gque los coneics consumen normalmente permite al surfactante
contener 8.5% de fostatidilinositol y 0.3% de tosigiidiigicsic! cocmparadn
con 3.2% de fosfatidilinositol y 5.6% fosfatidilglicerol en animales que foma-
ban glucosa (V. La adicion de inositol al medio de cultive ha sido fam-
bién reportada como estimulante de la sintesis de fosfatidilinositol e inhibi-
dor del fostatidilglicerol en las cétuias Hipo 1 ).

£ un mecanismo alternativo sugerido por Bleasdaie y col. (1, el au-
mento en la sintesis de fosfatidilicolna viu o reaccion colin fosfotransfera-
sa resulta en un incremento en la generacion de CMP (reacciéon ). El au-
mento de CMP entonces se dirige hacia la reaccion CDP diaciiglicerol
inositol 3-fosfatiditransferasa en la direccidn inversa, con un aumento
consecuente en la sintesis de COP-diacilglicerol-(reaccidon 2). Esto es en-
tornces:
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CDP colina + diacilglicerol = fosfatidiicolina + CMP (reaccién 1).
CDP diacilglicerol + inositol = fosfatidilinositol + CMP (reaccion 2)
disponible para el aumento en la sintesis de fosfatidilglicerol.

Lste mecanismoe es sonoriado por las sigulentes ineas de evidencia:

La actividad pulmonar de CDP diaciiglicerol-inositol 3 fosfatidiltransfera-
sa es reversible, Hay un cume‘r‘.io en el desarrollo en la cantidad de CMP
& S puimon felod de canaie

E! CMP estimula la sintesis de fosfctidilﬁ;h’cerol (C 14) glicero! 3 fosfato en
los microsomas de pulmén de conejo . Los datos de Batenburg v col.
M sn embargo arguyen contia éste mecanismo. Ellos muesiran que a
pesar de que hay un incremento en el promedio de sintesis de fosfatidilgli-
cerol en las células tipo I cuando la sintesis de fosfatidilcolina fue estimu-
lada, hay también un incremenio més que un decremento en la sintesis
de fosfatidilinositol. La citiditransferasa fosfatidica en pulmén no fue afec-
tada por glucocorticoides v hormonas tircideas en el feto de rata ¢V o
por estrbgenos en el conejo fetal M. ynrol regulador de esta, sin embar-
go. no estd establecido.

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

Segun ya sehalomoes, son la interaccion cooperativa de la via de incor-
POracion de Luind y 1G sccuencia matandlica aue lleva a la formacion
del glicérido, las que producen el compuesto final, Por 1o tanto, unas seis
enzimas y cinco compuestos intermedios intervienen convitiendo coling,
glicerol y dcidos grasos en fostatidiicoling &,

En teoria, la contidad giolyal de incomperacion de colina podria contro-
larse por gjustes de la actividad enzimdatica o alterando la concentracion
de subsiratos.

Desafortunadamente disponemos de muy poca informacibn acerca
de la disponibilidad de substrato en el pulmon fetal . El concepto de
que la colina pueda ser un compuesto estimulante no demuestra la exist-

encia de mecanismos de control de retroalimentocidon mediados por
substratos.

Las mediciones de colina libre, o sea colina que no forma parte de los
lipidos. 1as han efectuado Gail vy Farre! en rata, no observondo diterencias
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significativas en fetos de diferentes edades. Togary y Farrell &, en estudio
con fetos de conejo indicaron que los cambios en ias concentraciones
de colina son mds importanies a medida que se produce el desorrolio
pulmonar.  Sin embargo, comparando los valores def fondo comin de
colina libre con la cantidad de colina esterificada en el producto final, se
deduce que para explicar el combio que tiene Jugar en la concentracion
de fostatidilcolir-* del pulmén fetal durante el final del embarazo tiene

ue iiegar o lo v an gumento notable de aporte de colina. Kotas y col,
@)y Togady y Farrelt ) recientemente han obtenide datas que indican
que la inyeccidn prolongads de coling ¢ fetos de conejo puede estimu-
lar ta produccién de fosfatidilcolina satuiada.

Si estos datos preliminares se confiman, la deduccién seria que la via
es susceplible de regulacidon mediada por substrats en la etapa inicial de
o secuencia metabdlica.

La colina en si misma se deriva de fuentes dietéticas. La colina libre no
es sintetizada por los sisternas mamiferos, a pesar de que olgunos drganos
1o pueden sintetizar en forma de fosfalidiicoting por tiple N-melilacién de
fosfatidiletanolamina (. De ias enzimas involucradas en el patrdn de in-
corporacidn de coling, hay una evidencia substancial de que el pasa Ii-
mitante es catalizado por citidiliransferasa de fostato de colina en pul-
mbn. en ottos sistemas mamifetos y aln en plantas (. Sin embargo el
promedio reguiador de fos roles de la cinasa de colina, fosfotransferasa
de coiina y iostatidi! fnsfatasa han sido propuestos también.

CITIDILTRANSFERASA DE FOSFATO DE COLINA

Hay una correiacion entre el incrementa de actividad de citidiitransfe-
rasa de fosfato de coiing y un oumento en los promedios de sintesis de
fosfatidilcaling en pulmaon fetal y de recién nacido (V. La corelacién en-
fre o uctivided incrementada de cifidilfransferasa y la sintesis aumento-
da de difostatidicolina ha sido demostrada en varics estudios. Un nGmero
de hormonas tiroideas, cortisol y eshidgenos aceleran la maduracion fetal
pulnonar y estimulon ia proporcion de incorporacion de coling dentro de
fosfatidilcolina en las placas de puimén o trasplantes en cultivo; tales hor-
monas también incrementan ta aclividad de ta citiditronsferasa. B! anta-
gonismo entre los efectos del cortisol e insutina en la sintesis de fosfalidil-
colina en el pulmoén fetal 1219 puede ser expresado, cuando menos en
parte, a nivel de cilidifransterasa de fosfato de colino yo que ta insulino



parte en dos el efecto estimulador de la dexametasona en la citidiltrans-
ferasa en los transplantas de pulmén fetal de rata O}

Diversos estudios sugieren fuerfements gue lu cilidiftransferasa de fosfa-
to de colina cataliza la reaccién promedio limitante en la sintesis de novo
de fostatidiicolina en células tipo It (V. Evidencias posteriores para sopor-
tar esdo dehardn sar la demostracion de la actividad alterada de citidil-
transferasa de fosfato de colina en asociacion con la sintesis atterada ade
fosfatidiicolina. Tales estudios no estén disponibles actualmente en el ca-
so de céiulas tipo il

La citiditransferasa de fosfato de colina se encuentra en fracciones mi-
crosomales y citosélicas subcelulares y en un ndmero de sistemas de ma-
mifercs no pulmonares ha sido sugerido que la actividad fisiolégica de la
enzima es en los microsomas y que la actividad en el citosol representa
unc ferma de atmacenamiento (0 menos activa, pero ni el incremento
en la actividad o la redistribucion entre citosol y microsomas es depen-
diente de la sintesis de proteinas (V. Estos datos han sido interpretados
para significar que la cililtransferasa es translocada desde et citosol don-
de estd relativamente inactiva a los microsomas donde es activada por
asociacidon con los lipidos de la membrana. Se ha propuesto que 1a trans-
locacién ha sido regulada por lo menos por dos mecanismos: asociacidn
con dcidos grasos y defosforilacion, Los acidos grasos libres estimulan 1a
actividad de la citiditransterasa cirosdiica en figudd s s y sulmsén
medida en vitro, mientras que los dcidos grasos estimulan la sintesis de {os-
fatidilcolina vy la actividad microsomat de la citidittransferasa en cultivos
en hepatocitos de rata (V. La citidiltransferasa citosdlica es activada por
defosforilacion e inactivada por fosforilacion, en el higado de rata 9,
Breves exposiciones a AMP ciclico activan la cinasa de proteinas y esto la
fosforlineidn, inhiben la sintesis de fosfatidilcolina y la citidiltransferasa mi-
crosomal en hepatocitos de rata (V. A pesar de que un etecto direcio
de fosforilacion/defostorilacion en la citidiliransferasa por si misme como
una posible proteina reguladora no fue demostroda, tal regulacion es
consistente con el patrdn general en el cual las enzimas que se involucran
en reacciones biosintéticas son activadas por defosforilacién y aquellas
Involucradas en el catabolismo por fosforilacion (1.

A pesar de que la tecria de la translocacion es atractiva y lo evidencia
previomente discutida puede ser usada para apoyar esto, hay también
datos en contra de ésto. Primero. en muchas situaciones en donde hay
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un cambio en la aclividad de la citiditransferasa microsomal en asocia-
cién con sintesis alterada de fosfatidilcolina, hay un cambio similar en ta
actividad citosolica (. Segundo. es conocido que los lipidos exdgenos
activan y causan agregacion de las enzimas citosdlicas en vitro y hay evi-
dencla de que los lipidos enddgenos median los efectos estimulatorios de
la dieta dgitc en colesterol: en la citidiltransferasa citosolica de higado y
de los estrogenos en la citidiltransferaso citosolica de pulmén (D, Los tipl-
dos aumenian ei pesu MoIESUIGH 3¢ 1o cnximay citesolicas en hicgado de
200,000 o una media de 1.3 x 10 ¢ ), £s posible que tan grandes agrega-
dos lleguen a ser asociados con la fraccidn microsomal en fraccléon sub-
celular. En el caso del puimdn, la mayor parte de las evidencias fovore-
cen un rol regulador para ta erzima deil citosol mds que para citiditiransfe-
rasa microsomal. (. €l aumento en el desarollo en la actividad de citidil-
transferaso neonatal y fetal ha sido observada en ia fraccion citosolica.
Este aumento ha sido reportado ser un tantc 3-6 veces mds y a pesar de
que un aumento similar fue reportado en los microsomas, éste no fue ma-
yor que en citosol (I8, £l efecto estimulador de los giucocoriceides, s-
trégenos y hormona tiroideo han sido observados en ia citiditransferasa
citosolica. Estudios con estrdgenos en el conejo fetal sugieren fuertemen-
te que el efecto estimulador de esta hormona en la citidiltransferasa cito-
sdlica del pulmon es debida a un incremento en la activacién de la enai-
ma existente, mds que un aumento en lo contidad de enzimas proteini-
cas sintetizados. La actividad citosdlica de la citidiltransferasa es aumen-
tada vanas veces por iu inciundn O fosictidiiglicerat o de atrns fosfolini-
dos acidicos en la mezcla de ensayo (-8, Sila cantidad de enzimas pro-
teicas fue aumentada por los estrégenos, uno puede esperar que el efec-
to estimulador de las hormonas pueda ser observado en presencia o au-
sencic de fosfotidiiglicerol. Bl efecto estimulador sin embargo, no fue ob-
servado en presencia de fosfatidilglicerol 8. Los efectos estimuladores
de los glucocorticoides y la triyodotironino en la actividad de la citidi-
transferasa citosolica en pulmon tetal de raia fueron simGimenic nS apa-
rentes en presencia de fostatidilglicerol 1813, La actividad de la citidil
transferasa citosolica en pulmdn fetal de conejo fue drésticamente redu-
cida por la extraccién con acetong/butanocl y esto también abolié el
efecto estimulador de los estrogenos -8,

La actividad ervimdtica. asi como el efecto estimulador de las hommo-
nas fue restaurado por la adicion de los lipidos citosolicos de pulmédn fetal
contiol, adicional o tratado con estrégenos. Sélo la fraccién de fosfolipl-



dos restaura la actividad enzimdtica; los acidos grasos enddgenos u otros
lipidos neuirales v fracciones de glucolipicdos no Io estimulan, Estos datos
sin embargo demuestran que ei efecio estimulader de los estrbgenos en
la cilidiitransferasa citosdlica es mediado por los fosfolipidos.  Estudios pes-
teriores serédn necesarios para identilicar la identidad quimica precisa del

ador de los Imsfnlinidos v para determinar si un mecanismo sirnilar es

aplicado en el caso de glucocorticoides y hormonas tiroideas.

En suma, hay buena evidencia de que la citiditiransferasa juega un rot
regulador en la sintesis de {osfatidilcolina en ei pulmén y en otros drganos.
La actividad de la citidittransferasa en st misma puzde ser reguiada por un
numero de mecanismos incluyendo: fosforilacion/defosforilacion, niveles
de dacidos grasos, fosfolipidos, v transiocacion de citosol a microsomas, o
pesar de que los datos con estrogenos en el conejo felal sugieren que la
chiilditianstcraca es regulada por fosfolipidos endoégenos, estudios posie-
riores serén necesarios para deteminar si este mecanismo se aplica ai
pulmén generalmente, o solo al culmén fetal, o a la sintesis de fosfatidil-
coling inducida por estiégenos. A pesar de que los lipidos son conocidos
por activar una variedad de enzimas () zlios no estan generaimente im-
plicados en la regulacion de la sintesis de fosfolipidos,

CINASA DE COLINA

Es la enzima que calaliza 1a primera reaccion de la blosintesis de fosfa-
tidilcoling, slendo la mejor estudiada del tgjido pulmonar. Aislada del ci-
tosol y examinando sus propiedades cinéticas se concluyd que catalizala
fostoritacién de colina y etanolamina. Asi, dos vias de novo comparten ia
misma enzima inicial, pero la cinasa de colina estd dispuesta cinética-
rmente pora actuar sobre la colina més bien que sobre la etanclamina &,
lo que traduce la predominancia de ta via en ia LILsINIEss de PSVE enla
fosfatidilcolina pulmonar. Estudios realizados en los neumocitos tipo Il de-
muestran que la cinasa de colina no estd saturada en vivo y que prob-
ablemente por un aumento en la concentracion de la actividad de enzi-
ma pulmonar, entre ia semana 28 y 34 de la gestacidn, hay un aumento
cerca del témino. Han sido también propuestas otras enzimas para lare-
gulacién de la sintesis de 10s5fatidilcolina y hay poca evidencia de que la
cinasa de colina juega un rol reguiador en el pulmén. La actividad de ta
cinasa de colinag no aumenta en el mecanismo de aumento de sintesis
de fosfatidilcolina en el pulmédn fetal en desarrollo | y esta no esté aumen-
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tada por estrégenos ¢V, giucocorticoides. u hormona tirocidea (M1, todas
las cuales aumentan la sintesis de fosfatidilcolina en pulmén fetal. El ta-
mano de la poza mefabdlica es también un argumenio conira un rol limi-
fanle de ia cinosa de coiina en puimén iniacio y en céiuias Tipo i (7.

TRANSFERASA DE FOSFATO DE COLINA

Cataliza la esterificacion de la porcidn fosforilcolina de la molécula de
CDP colina con diacilglicéridos, reaccion clave. No se ha purificado del
tejido pulmonar ) debido a que la enzima estd fueriemente unida a ia
fraccién microsomal vy al utilizar técnicas de disociacion tiende a perder
su actividad en forma ireversible. De los datos de la actividad de CPT
conira diglicéridos saturados se deduce que esto enzima probablemente
no es la causa de la formacién preferencial de fosfatidilcolina saturada.
Otros estudios confirman la conclusidén de que la via de colina per se tie-
ne una capacidad limitada de sintefizar moléculas de fosfatidilcolina di-
saturada. Farrell y col. (419 reportan que 1o actividad de esta enzima
fue aumentada por los glucocorticoides en conejo fetal y en pulmon.de
ratas fetales anencefdlicas. Un posible rol reguiador para la fosfotransfe-
rasa de colina en la sintesis de fosfatidilcolina en pulmdn no pudo ser re-
gistrado aun y estudios nosrericres de la ernzima serén necesarios.

FOSFATASA DEL FOSFATIDATO.

A causa de que los dcidos fosfatidicos ocupan una posicion centrat en
la biosintesis de fasfolipidos, no es sorprendente que un rol regulador haya
sido propuesto para lo fosfatasa fosfatidica. A pesar de que hay eviden-
cia en favor de dicho rol. no ha sido establecido definitivamente aln en
el pulmdn o en otros organos. Cuando menos 4 distintas fosfatasas fosfati-
dicas han sido reportadas por Possmayer y su grupo (7 en pulmén de ra-
ta. activas en el citosol y microsomas que hidrolizain la dispersion acuosa y
la membrana unida a acido fostatidico. Y a pesar de que hay diferencias
en las propiedades en varias de sus actividades, no es claro si repre-
sentan enzimas separadas (M y tampoco no es claro cual actividad es
responsabie de la sintesis de fosfatidilcolina.
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PRODUCCION DE DIACILGLICERIDOS.
- PAPEL DE LOS PRECURSORES CIRCULARNTES.
- ACIDOS ©RASOS DFEL PLASMA.

La fuente principal de dcidos grasos para el metabolismo del pulmén
parece ser la de los dcidos grasos plasmdaticos. Sin embargo, no conoce-
o3 CUSH 353 ic contribucidn relativa dogaidos qrasos libres (FFA) y Gcidos
grasos de triacilglicéridos circulantes (TG-FA) al metabolismo del pulmén y
ala sintesis de surfactante. En el torrente vascular, 1os FFA forman comple-
jos con la albumina y pueden cruzar {aciimente ia pared capilar e incor-
porarse al fosfolipido, como se ha demostrado repetidamente con estu-
dios de radioisotopos. Los triaciiglicéridos por otra parte, son transporia-
dos en forma de grandes particulas, (Quilomicrones), o en lipoproteinas
de muy baja densidad, las cuales no pueden cruzar el endotelio capilar
en la mayor parte de tejidos extrahepdaticos ) Incluyendo los puimones
@, La captacién de 1G-FA depende de una hididlisis previa dentio del
endotelio capilar por la enzima lipasa de lipoproteina ®. La presencia de
actividad de lipasa de lipoproteina (LTL) en el pulmdn, indica que los 1G-
FA son utilizados por el tejido; de hecho, TG-FA introducidos en los pulmo-
nes aparecen r@pidamente en la fraccion de fosfatidilcoling A9, porio
tanto, hay dos mecanismos para proporcionar dcidos grasos plasmaticos
destinados a la produccion de diacilglicéridos: Sintesis de Novo de Acidos

GIasos y Cunvenrsibin de gluccoa o glicerot
SINTESIS DE NOVO DE ACIDOS GRASOS.

Conocemos muy poco acerca de la capacidad del pulmédn fetal para
sintetizar de nuevo los precursores tempranos de lipidos precurseres de
fosfatidilcolina, en particular de &cidos grasos.

La sintesis de novo, via biosintética principal 72 requicte de dos siste-
mas enziméticos, carboxilaza de acilCoA y sintetasa de &cido graso. Am-
bos se han descublerto en el pulmon fetal, sin embargo el alargamiento
de la cadena de dcido graso es poca en el pulmoén fetat y del neonato.
La via para sintesis de novo de Gcidos grasos origina primariamente de
palmitato y parece “madurar” en una fase relativamente femprana de la
gestacion (7,
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GLUCOSA Y GLICEROL.

La glucosa es metabolizada en el puimdn dei adulto principalmente g
lactato y CO2;: sélo en cantidades minimas se convierte en lipidos (172, sin
embarge en e! tejido pulmonar fetal la biosintesis de lipidos a partir de la
giucosa es el tiiple que en el aduiio; adends i partc impertonte | 60%
de los Gtomos de carbono de 1o ghicose que van a pargr a los lipidos, es-
1@ incorporado a Ios écidos grases. En todas los demds edades. la gluco-
5O es PHnCipamenic v 3 c'»cernl de lipidos y sélc una canti-
dad relativamente pequo na (10 at 15%) so incorpora en acidos grasos
de glicéridos 3.

Como los carbonos de la glucosa estan incorporados principalmenie
en fosfofipidos (74 a 80%) la incorporacion de 7 a 8 veces mayor de glu-
cosa en acidos grasos durante ei periodo feial v neonatal pudiera tener
una significacion especial para la biosintesis de sufactante 9, Gilden y
col. 9 hon senalado que la administracion de cortisol a fetos de conejo
aumeniu o incoiperacion de glucosa en lu fosfatidiicolina del pulmon,
Ademds Shaw y Rhodes empleando un sistema de pulmdn pertundido
han obtenido datos que sugieren que la hipoglicemia puede originar una
sintesis muy disminuida de &cidos grasos incorporados a fosfolipidos. En
condiciones normales la porcion glicerol de la fosfatidiicolina proviene
de la glucosa ('8, sin embargo en el pulmdn fetal y del necnato, cuando
un numero mayor de carbonos de la glucosa pasa a los dcidas grasos, el
qQliceral circulante pudiera pasar a ser un precursor de fosfolipido puimo-
nar 9, Como los concentraciones sanguinieus G& Giceic! cumentan na-
iamenie, como pare de la transicion de feto a neonato, es posible que
el gliceroil sirviera de substrato importante durante los primeros dias de vi-
da. Precursores tales como la glucosa y el glucdgeno son Incorporados
dentro de 10s fosfolipidos daspués del catabolismo ¢ {osfato de hidroxia-
cetona. El glicerol puede ser incorporado como glicerol 3 fosfato des-
pués de lo fostoriiacidn por la cinasa de glicerol a pesar de que la cinasa
de dlicerol se pensdiniciaimente que estaba ausente dei iejido pulmonar,
una actividad significativa que fue demosirada en células tipo I M, estos
substratos pueden también ser metabolizados a ocetilCoA y convertidos
en &cidos incorporados a los pasos de acilacién, Los Geidos grasos exd-
genos pueden set incorporados simitarmente. Hay evidencia de que am-
bos meconismos del metabolismo de fosfato de hidroxiacetona operan
en el tejido putmonar y en las célutas tipo | M



3.~INFLUENTIA DE LAS HORMONAS ¥ OTROS AGLINTES FISIOLOGICOS EN LA
MADURACION FETAL PULMONAR Y LA PRODUCCION DE SURFACTANTE.

El efecio esfirnulador de algunos de &stos ha sido demostrado en varias
especies por una varedad de chlerios morfoldgicos. fisioldgicos v bio-
gu'mices, Estos agentes sin embaorgo, expresan sus efectos en el pulmon
directamente. Otros pueden influlr indirectamente por via de otros orga-
nos. Hay evidencia de que algunos de estos agentes astdn involucrados
en la requlacion fisioldgica de k maduracidn fetal pulmonar y produc-
cibn de surtactanie, menitas Que vleos pucosn ne o atatigtel
v sOlo afectar el pulmaén cuando son administrados exogenomcnte Algu—
nos de los agenies infiuyen en fa produccion de surfaciante en el feto v el
adulto, y ofros afecicn sdln al feto y no lienen efecto en el adutto. Un na-
mero de agentes han sido reportados para prevenir SDR pulmaonar en
ni'nos. Los giucocerdicoides son ampliomente usados clinicamente con
&ste propdsito v el uso de la homona tiroideao junto con los glucocorticol-
des es contemplodo actuaimente. Los agenies homrnonales pueden ser
clasificedes convenientemente dentro de dos grupos: aquellos que pri-
mariamente aofectan sintesis de surfactante y aquéilos que primanamente
afectan su secrecion. Claramente hay alguna relacidn entre sinfesis y se-
crecion, sin embargo, los efectos directos en un proceso pueden ofectar
el otro indirectamente.

Ademds,algunos agentes pueden influir en ambos procesos directa-
mente, a pesar de que ésto no estd bien documentado todavia. Mientras
uiguinds agonics hen ddo edhidindos extensivamente, el meconismo de
accién de otros estd menos blen esicblecido. Esto es, mientras que los
glucocoriccoldes, esrogenos y hormona tiroldea pueden ser confiable-
mente de efectos primarios en la sintesls, los beta adrenergicos y agonis-
tas colinergicos afectan principaimente la secrecién. El papel o funcion
de algunos otros agentes es mas arbifrario.

Hay evidencia de antagonismo entre la acclén de glucocorticoldes e
insulina en la produccién fetal de surfactante pulmonar. Los niveies de it
sulina son mayores en hijos de madres diabéticas y tales ni'nos son pro-
pensos @ SDR. La insulina puede ser, ain mds, 1o homona que tiene un
efecto inhibidor en la maduracién fetal pulmonar.
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AGENTES QUE ESTIMULAN LA SINTESIS DE SURFACTANTE.
GLUCOCORTICOIDES.

Los glucocorticoides son los agentes mas extensamente estudiados. En
el congjo faial por cjemple, han mostrado acelerar la maduracién fetal
pulmonar y estimular la produccién de surfactante, por vitualmente to-
dos los criterios disponibles, efectos que han sido demostrados tanto en vi-
vo como en vitro. Hay evidencia de que el efecto estimulador de los glu-
cocorticoides en la sintesis de rosiaiidiicoinia & 850035 copocies a8 media-
do por receptores especificos 29, Las evidenclas sugieren que 105 gluco-
corlicoldes juegan un rol fisioldgico en la regulacion de la produccion de
surfactantie en el feto humano y de otras especies, por ejemplo, ia meto-
pirona, Inhibidor de o sintesis de cortisol. ha sido reportado como inhibi-
dor de la produccion de surfactante en el feto en varias especies (29,
Los glucocorticoides estimulan la actividod de 1a colin fosfato citidittrans-
ferasa y otras enzimas en la biosintesis de fosfolipidos en et puimén fetal, y
a pesar de gue ¢! efecto estimulador de esta hormona en la sintesis de
{osiatidilcolina en pulmon feial es un proceso mediado y dependiente de
la sintesis de proteina 29, e gen productor de esie incremento no ha sido
todavia Identificado. Como se disculidanteriormente, la actividad de la
citiditransferasa puede ser aumeniada por un nimero de mecanisos po-
sibles, asi que no es necesario que la cantidad de esta proteina o de otra
enzima de la sintesis de fosfolipidos esté aumentada: ya que un activador
o1 otro modificador de proteina puede bien estar aumentado por la hor-
mond. A pesar de que 10s receptores de giucocuiiivandss han side de-
mostrados en las células tipo 1, hay evidencia de que la hormona no ac-
tda directamente sobre ellas, pero si en los fibroblastos que producen un
péptido tamado Factor Neumocisto Fibroblasto (FPF), el cual entonces
estimula 1a produccion de surtactante por las células tipo I, 1as cuates res-
ponden pobremente al cortisol a menos que los tibroblastos o FPF estén

presentes (O,

HORMONA TIROIDEA Y LIBERACION DE HORMONA TIROTROPINA.

La homnona tircidea ha sido reportada que acelera ia maduracion te-
tal pulmenaor en 4 especies mamiferas, incluyendo los humanos, por crite-
o morfoiogico, fisico de supefficie y biogquimico. Los recepiores de 1a
homona tircidea han demostrado estar presentes en pulmén e incre-
mentar el desarrollo hacia el final de fa gestacion @2, La hormona tiroi-
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dea aumenia lo sintesis de fosfatigilcoling en cullivo de fransplantes de
puimén de rata fetat (VD y en células mezcladas de pulmén de conejo fe-
iai 2%, gito hormona tiroidea juega un 1ol fisicldaico en la maduracion
fetal pulmonar y en la producccion de surfacianie, esic permanece para
ser establecido. Es notable, sin embarge que ton bajos niveles de hormo-
no tiroidea fueron encontrados en ascciacion con SDR 24 y que la tirol-
dectomia fue reponada yue ictarda o maduracidn fetal pulmonar en
oveja fetal 3, La hormona tiroidea generaimente no cruza la placenia
asi que ha sido administrada directamente ol congjo fetal durante una la-
paroscopia con anestesia general en la hw mbra (0, Procedimiento en si
mismo que resulta en una aceleracion de la maduacion del puimon fetal
O posibiemente via un mecanismo mediodor de estress, asi que los efec-
tos de la horrona tiroidea deben ser ain marcados. Cuando menos fres
acercamientos han sido redlizados para vencer este problema. La iriyc-
dotironing (13} erwra la placenta de rata en algun grado, y Gross y col, (1D
reportan que la administracidn materna de T3 ournenta los sintesis de fos-
fatidilcotina en pulmon de rata fetal. La hormona tircidea sintética andlo-
ga 3'-5'dimetil-5-lsopropil-L-Tironina (GIMIT) también cruza la placenta, v
Ballard y asociados (1 administraron esto a conejos prefiados reporiando
un oumento en 1o sintesis de fosfotidilcoling v disminucion en el contenido
de glucdgeno en pulmones fetales.

Un uwsicamicnie mavor fug incrementar la produccién de hormona ti-
oidea tetal por administracion o la madre de nonnwnd iscrodor da tiro-
tropina (JRH) tripeplido que cruza la placenta. TRH aumenta ta caontidad
de fosfolipidos en pulmoén lavado de conejo fetal pero no tuvo efecio en
fa sintesis de fosfatidilcolina 29, £ste efecto, sin embargo, parece ser pri-
marnio en la secrecion de surfactante més gue en la sintesis, y este efecto
fué diferente del de las hormonas tircideas. Si el TRH fue activado via fa
hormona tiroidea e 2cte egludio sin embargo no es claro porque los ni-
veles de horrmona tiroidea no fueron medidos. La TRH tampién incremen-
ta la produccion de prolactinag asi que puede estar actuando via esta
hormona o puede tombién tener un efecto directo en el pulmdn fetal W,
A causa de que los glucocorticoides no son completamente efectivos en
prevenir SDR en ninos <V, hay un interés actual en el uso de una combina-
cidén de hommona tiroidea y glucocorticoides para éste propdsito. En un
estudio la firoxing intra-amnidtica fué reportado que disminuye la inciden-
cia de SDR. pero en olro ensayo clinico intra-amnidtico T3 fué reportado
inefectivo (. Interocciones entre los glucocofticoides y la homona tirol-
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dea en la aceleraciéon de la maduracion fetal pulmonar han sido exami-
nodos en animales. Hitchoock (1 reportd en un estudio morfoldglico enla
rata fetal que el efecto estimulador de 1a troxina en o maduracidn pul-
monar fué MmAaximo en presencia de glucocoricoides. Grosa y Wilson (1
reportaron que el efecto de la dexametasona y 13 en la sinfesis de fosfati-
diicoiing en fiagrsplanics de puimdn da rata fetal fueron supra aditivos, su-
girlendo diferentes mecanismos de accion. Un efecto supra aditivo fue
también reportade en pulmones de rata fetal in vivo Y, Smith y Sabry (D
sugieren que el efecio sinergético enlre estas dos hormonas es debido a
la accidn de los glucocoriicoldes en el mecanismo para producir FPF y la
hormona tircidea entonces potencicliza el efecto de FPF en las células t-
po ll.

FROLACTINA,

Niveles bagjos de prolactine en songre de corddn fueron reportados en
asociacion con SDR en humanos 9, Hay un aumento en el desarclio de
los niveles de prolacting en sangre fetal en humanos y en ovejas (1 que
precede al aumento en los promedics de Lecitina/Esfingomielina L/E en Ii-
quido amnidtico. Tales datos permiten la especulacion de que la protac-
tina puede jugar un rol en la produccion de surfactonte. Evidencia para
icfomar esto idea viene del estudio de Hamosh y Hamosh (V) quienes re-
portaron que ia prolactina aumenta la cantidad de tostanaiicoiing iviai y
disaturada en lejidos do pulman de conejo fetal. Los fosfolipidos de put-
moén lavado no fueron examinados sin embargo.  Mdas agpoyo viene del
estudio de Giussi y col.., quienes reportan que 1a bromocripting, un inhibi-
dor de la produccién de prolaciina por la pituitaria, disminuye la canti-
dad de fosfolipidos en el lavado de pulmén de conejo fetal  La prolacti-
na fug iumbién reporiade que estimula la sintesis de fosfolipidos, ya sea
sola (V o en combinacion con ofras hormonas en células A549 4V, Final-
mente los receptores de prolactina han sido demostrados en pulmén fe-
tal y de adulto @133, Un rol para la prolacting en ia maduracién fetal
pulmonar no estd claramente establecido.

OTRAS HORMONAS, PEPTIDOS Y FACTORES DE CRECIMIENTO.

Ademas de TRH, FPF y prolacting, ofros péptidos han sido reporiados
que influyen en la madurocion feta! pulmonar. La corticotropina (ACTH)
acelera ia maduracion tetal pulmonar en el conejo y oveia, y a pesar de



que los niveles de cortisol fueron incrementados es posible también que
ACTH pueda tener un efecto directo en el puimon (0. Factores de creck-
miento epidermat (EGF) fueron reportados que aceleran la maduracion
fetal pulmonar en conejo y oveja Y, El receptor EGF fué reportado en el
pulmén de conejo fetal v en células tipo ll de ratas aduttas (P v los re-
captores FGT fuaron incrermeniados pod glucocorticoides on puimdn foial
de conejo (V. Gross y Dynia @9, recientemente reporian que el EGF au-
mentac la sintesis de fosfatidilcolina en transplontes de pulmén de rata fe-
tal. Y a causa de que este efecto estimulador fué no aditivo con el efec-
to de la dexameiasona, ellos sugleren que EGF puede cuando menos
parcicimente mediar la accidn de los glucocoiticoides en la maduracion
fetal pulmoenar. Una varedad de peptidos bioldgicamente activos han si-
do recientemente encontrades en el cerebro e intestino, y a causa de
que el pulmon se desarrolla en 2l intestino anterior embrionariv, No es sor-
prendente que aigunos de éstos hayan sido encontrados en pulmon.  Es-
to incluye peptido intestinal vacoactivo (VIP), substancia P, peptido de ii-
beracién gastrca y serotoning (.

INSULINA.

Los hijos de madres diabéticas tienen una ailta incidencia de SDR en
comparacion con los hiios de madres normales $35.36) Ins fetns estan hi-
perglicémicos e hiperinsulinémicos a causa de que ia glucosa cruza libre~
mente la placenta de la madre ! fefo y el pdncreas felal produce au-
mento de insulina en respuesta ala hiperglicemia resultante.

La maduracion pulmaonar en fetos de madres diabéticas hon sido estu-
diados en modelo animal. Los fetos de tales animales exhibieron madura-
clén pulmonar retardada_determinada por criterio morfoldgico (3637),
mecanismos pulmonares W0, actividad de superficie del lavado puimo-
nar 39 y contenido de fosfatidilcolina disaturada @9, disminucion en la
sintesis de fosfatidilcolina pulmonar fetal 3637.38) fostatidilcoling disatura-
da 864D y fosfatidilglicero! G638 y aumento en el contenido de glucoge-
no pulmonar (363839 Una disminucion en las actividades de colin fosfato
citidiitransferasa fue reportado en dos de tales estudios (36, A pesar de
que en algunos estudios el feto de animales diabéticos fué hiperglicémi-

33



co e hiperinsulinémico %37, en ofros el feto fué hiperglicémico pero no
hiperinsutinémico (36.37.38),

Los fetos de animales diapeéticos también tienden a ser menores que
los animales control 3437.39) mientras que los fetos humanos de madres
diabéticas son mayores para su edad gestacional, los modelos animales
sin embargo no wn nacasariamanta réplicas exactos de 1os desérdenes
humanos.

En un intento por distinguir entre el efecto de la hiperglicemic y de a hi-
perinsulinemia, fetos de changos fueron implantados con una minibomba
inyectora osmética que inyectaba insulina por un perfodo de 20 dias (1,
los fetos fueron hiperinsuiinémicos, pero los niveles de glucosa permane-
cleron cercanos a lo nomal. No habia evidencia de retraso en la madu-
racién fetal pulmonar determinadae por andlisis de fosfolipidos del iavado
pulimonor o de sintesis de fosfatidilcolina en pulmén. Esto, junte con el he-
cho de que un refraso en la maduracion fetal puimonar fué observado
en los fetos que fueron hiperglicémicos pero no hiperinsulinémicos puede
sugerir que el retraso en la maduracidon pulmonar en ninos de madres dia-
béticas es debldo a hiperglicemia. Por otro lado, la hipernsulinemia en
presencia de hipoglicemia reduce la cantidad de surfactante en liquido
traqueal de feto de oveja cateterizado créonicamente @0, La infusién de
glucosa tuvo el mismo efecto en este modelo (V y. Jambién inhibi6 la res-
puesta de maduracién de pulmon fetat at cortisol 47 pero ia hipergiicemia
fué ocompanado por hiperinsulinemio. Un rol para fa insulina en el retraso
de ka maduracion en ninos de madres diabéticas no puede sin embargo
ser unaregla.

Los receptores de insulina han sido demostrados en el pulmén fetat ©0),
La insulina sin embargo. actba directamente en el puimén fetal. Gross y
col. {3 reporian que ia insuiing esiimuia i sintesis ds ics fostolipidss do
membrana a expensas de los fosfolipidos de surfactante en los transplan-
tes de pulmon de rata fetal. Neufeld y col. 42 reportan que el promedio
de 4cidos grasos y glucosa incorporada dentro de fosfatidilcoling disatu-
rada en pulmoén de conejo fetal fue inhibido cuando la insulina fué inciuk
da en el medio de incubacion. Engle y col. (I reportaron que altas con-
centracliones de insulina inhiben la sintesis de fostatidilcolina en cétulas or-
ganotipicas tipo il cultivadas en pulmén de rata fetal.  La insulina reduce
el efecto estimulador de los glucocorticoides en la sintesis de fosfatidilcoli-
na en células de pulmén de conejo fetal (12) y transplantes de células de
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rata fetales ¥, Hay evidencia de que este antagonismo puede ser al
menos parcialmente expresado a nivel de colin fosfaio citidittransferasa
@3, £n contraste con estos dotos, la insulina unide al cortisol y prolacting
estimula la sintesis de fosfolipidos en cultivos humanos de transplanies de
pulmén fetal GO,

AGENTES QUE ESTIMULAN LA SECRECION DE SURFACIANIE.

El mecanismo de secrecidn de surfactante ha sido menos extensamen-
te estudiado que el de la sintesis. A pesar de que hay buena evidencia
de que los cuemos lamenares son el sitio intracelular de almacenamiento
de surfactante y microfotografias electronicas de los cuermpos lamenares
secretando dentro del lumen alveolar han sido publicadas (9, et mecanis-
mo de tal secrecion a nivel molecular no es bien entendido. La secrecién
de surfactante ha sido estudiada en un nimero de modelos experimenta-
les incluyendo lavado pulmonar de animales fetales, recién nacidos y
aduttos, el lavado del pulmén adulto aislado y de recién nacido y placas
de pulmodn adulto y células tipo Il de pulmdn adulto en cultivos primarios
M. A causa de que la secreciéon de surfactante es estimulada por el tra-
bajo de parto y la ventilacion (7, el estudio de los mecanismos de tal esti-
mulacién pemitiran precisar los reguladores fisiolégicos de la secrecidén
de surfactante.

Hay evidencia de que la secrecién de surfactante es un proceso activo
que también requiere Ca?* y que los microtdbutos y microfilamentos es-
tan involucrados en la secrecion de surfactante. En el pulmén fetal y de
recién nacido hay evidencia de que la secrecidn de surfactante es esti-
mulada por 8 adrenergicos y agonistas colinergicos y prostagiandings.
Tales agentes pueden jugar un ol fisiolégico en la produccién de surfac-
tonte o couta de que norecen mediar el aumento en la ventilacién v tra-
bajo de parto induciendo aumento en la secrecién de surfactante. A pe-
sar de que tales agenfes pueden también ser importantes en la regula-
cion de secrecién de surfactante en aduitos, su rol posible en el feto y re~
cién nacido debe ser aun enfatizado.

Un rol para los 8 agonistas en la produccién de surfactante fue sugeri-
do por los descubiimientos clinicos de que la terbutalina (7 disminuye la
incidencia de SDR. Los B8 agonistas fueron también reportados que esti-
mulan ia produccion de surfactanie en animales por varios criterios. El
efecto estimulador fué bloqueado por el B agonista propanciot (V. Los B
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receptores han sido reportados en puimon tetal (44 y en células tipo Il fe-
tales {1 y hay aumento en el desanolio en tatles recepiores en ei puimon
fetal y de RN (449 ain mas, ambos, los glucocorticoides ¥4 y la hommo-
na tircidea ¥9 aumentan el nimero de 8 receptores en el pulmon fetal,
Hay avidencia da quas 1oz 8 aasnistas jucgan un rol fisiolégico en o pro-
ducccién de surfactante. El T de P estimula la secrecicn de surfactante
en rebanadas de pulmon de conejo RN y este efecto fué minimizado por
incubacién de los rebanadas con terbutalina y desaparecido por incuba-
cién con propanclol (1),

A causa de que los efectos 8 adrenérgicos est@n asociados con au-
mento de la actividad de adenil ciclasa y un aumento en los niveles de
CAMP, no es somprendente que cAMP hayan sido reportados que estimu-
lar: la secrecion de surfactantall Un rol fisioldgica para los agonistas co-
linérgicos en la produccidén de surfaciante fue sugerido por los descubri-
mientos de que un aumento en surfactante de pulmon lavado al naci-
mienio en conejos fué inhibido por atropina ¥, La afropina también
abole el incremento en fosfolipidos alveolares causado por ventilacion en
el conejo adulto (1), Estos datos sugieren que el agonista colinérgico esti-
mula la médula adrenal para produch catecolamina, las cuales en su
momento actuan directarmnente en el pulmén. Por airo lado, la pilocami-
na estimula la secrecidn de surfactante en el puimon aisiado ge rata
adutta (N y de rota fetal en cultivo de érganos (D, Este efecto en el pul-
mén perfundido sin embargo. fué bloqueado por indometacing (17 sugi-
riendo que el efecto fué mediado por prostaglandinas, es posible que las
prostaglandings sean producidas iocalmente eon respuesta a pilocarping
que induce deformacion de las membranas celulares en la region alveo-
lar capilar (. Un rol 2e las prostaglandinas en el control de la secrecién
de surfactante fué sugerido por los siguientes datos: La Prostaglanding E
estimula la serecidn de fosfatidilcolina en rebanadas de pulmén de cone-
jo RN, Acido flufenamico e indometacina inhibidores de la sintesis de pros-
taglanding, inhibe la secrecién (7, en el mismo modelo, el efecto estimu-
lador del Trabajo de Parto en la secrecion de surfactante fué abolido por
indometacina (V. Hay unincremento en ia sintesis de prostaglandinas por
el pulman fetal unido al final de la gestacion (.
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DIFERENCIAS DE SEXO EN MADURACION PULMONAR FETAL.

Una diferencia de sexo en la maduracidn fetal pulmonar y produccion
de surfactante ha llegado a ser recientemente sujeto de una investigaién
en un numero de laboratorios. El impetu clinico para este trabajo ha sido
por las observaciones ya conocidas de que ios hombres son mdés propen-
sos al SDR que las mujeres de la misma edad gestacionat !, Los descubri-
mientos clinicos fueron confirmados cuando fos fosfolipidos en el liquido
amnibtico (LA) fueron analizados. Torday y col. reportaron una pequeia
pero significativa diferencia entre liquido amnidtico de machos y hem-
bras en la concentracidn de fosfatidilicoling disaturada y promedio de Le-
cilina/Esfingomielina. Con este criterio, las mujeres maduran poco mds o
menos una semana antes que los hombres. Ademdas en estudios clinicos
recientes en los cuales la eficacia de los glucocorticoides en prevenir
SDR fue medida, se enconiré que ia hormona fué muche mas cfectiva on
hembras que en machos?747), En un estudio multicéntrico se concluyd
que la dexametasona fué sélo efectiva en hembras. La causa de las dife-
rencias en el lavado pulmonar y en liquido amnidtico por el sexo, cuando
menos en el conegjo, es posible sean debidas a diferencias en la secre-
cién. En este contexto el estudio de Padbury y asociados ¢V es interesan-
te. Ellos reportaron mds recentores B adrenérgicos en pulmones femeni-
nos de conejo fetal que en pulmones machos dela misma edad gesta-
cional, Y o causa de que los 8 agonistas estimulan o secrecién de sur-
factante, esto puede contor para o ventajo e los hembres en la pro-
duccién de surfactante. Las diferencias en sexo en la maduracién pulmo-
nar pueden ser debidas a diferencias en los niveles hormonales sexuales.

Los estrogenos estimulan la sroduccidén de surfactante en elconejo fe-
taly rata. Sin embargo, hay diferencias en cuanto a sexo en el efecto de
ios esirdgenos enia siniesis ae fosioiidiicoling y disminucion de giucogeno
en pulmones fetales de conejo (V. Los estrogenos aumentan ia cantidad
de fosfolipidos de surfactante en lavado pulmonar de conejo fetal (48) pe-
10 NO es conocido si este efecto es dependiente del sexo. Ha sido repor-
tado que la desventaja en los machos en la produccién de surfactante
es debida o una inhibicion por andrdgenos (1. La dihidroxitestosterona
que elimina la diferencia por sexo en el lavado pulrmonar muestra un de-
cremento de fosfatidilcolina disaturada/esfingomielina en las hembras en
comparacion al nivel de los machos. Similarmente un antiandrégeno au-
menta el nivel mascuiing. (487,
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LA INFLUENCIA DEL TRABAJO DE PARTO EN LA PRODUCCION DE
SURFACTANTE.

Hay un cumento de 8 veces en 1o cantidad de fosfatidilcolina en pul-
mén lavado durante las plimeras 24 horas después det nacimiente de co-
nejos fetales a témino por operacion cesGrea. Observdndose un aumen-
to significativo cuando los animales son paridos después de un Trabajo de
Parto (0 de P) induciao con usitscing V. Fate efecto estimulador parece
ser la causa de un aumento en la secrecion de surfactante, como se de-
muestra por el aumenio en el promedio de la secrecidn de fosfatidilcolina
en placas de pulmdn de conejo recién nacido. La oxitocina en ausencia
de T de P no tiene efecto en la secrecidon. Pero un efecto estimulador dei
T de P en la sintesis de sufactante es sin embargo, poco probable (V. E
promedio Lecitina/Esfingomieiina (L/E) en liquido amnidtico humano ha si-
do reportado que aumenta durante el T de P (. Por lo que el Trabajo de
Parlo puede ser un factor impoitante en el desarrollo del sistema surfac-
tante y en la prevencion de SDR.
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il JUSTIFICACION.

La estobilidad de los alveolos pulmonares en el neonato depende aei
surfactanie pulmonar que reviste los espacios alveolares, que cuando es-
16 deficiente se manifiesia clinicamente coma Sindrome de Dificultad
Reospinaioind (SOR), sxpresicn clinica de i wraz bioduirlon del oot

mén. ©7 -

En el embarazo nomal el sistema surfactante madura oproximada-
mente a las 36 semanas de gestacion; para la gestacién anormal esta
cronologia puede estar acelerada o retrosada, de ahi que sea motivo de
inferés enconirar un método confiable para determinar con exactitud la
madurez pulmonar fetal asi comeo los cambios fisicoquimicos que la pro-
vocan, a fin de fomar decisiones de manejo clinico que ofrezcan mayor
seguridad ianio ol feto come ala madre, yo que o premaoturer estd di-
rectamente relocioncda con el aumento de morbilidad del recién naci-
do vy la mortalidad necnatet.

Se ha demostrado que el gradoe de maduracion pulmonar esté direcia-
mente relacionado con la cantidad y caiidad de los fostolipidos pulmo-
nares fetales (surfactante pulmonar) y en la actualidad se cuenta con va-
riados métodos y técnicas de laboratorio que permiten conocer estos da-

tos, desconociengose NAUsiA iU feciu su INTSiGSSiSn.

Uno de los méiodos mas usados es lo determinacién de ta Lecitina/Es-
fingomielina (L/E) en fiquido amnidtico (LA). En los embarazos nomales
no hay resgo de padecer SDR, si el liquido amnidtico muestra grandes
concentraciones de tecitina, lo cual ha sido demoslrado por varios auto-
res que sefalan que valores superiores a 2 en la relacién L/E indican ma-
durez feta, Y din embarge, estudics posteriores demastraron que el valor
prondstico de la retacion L/E cuando es menos de 2.8 sigue siendo dudo-
so y sOlo valores superiores a esta cifra indican una alta probabilidad de
madurez pulmonar fetal y bajo riesgo de desarrollar SDR.

Sin embargo, es necesario practicar otros andlisis en los casos que se
encuentran por debajo de dichos limites para establecer con mayor pre-
cision los casos con verdadero alio riesgo de desarroliar SDR. Con este
propésito se sugiere identificar fosfatidilglicerol (PQ), fosfatidilinositol (P, y
ofras fracciones de fosfolipidos a fin de obtener un perfit de madurez fetal
completo. 54
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Un gran nimero de investigaciones estdn de acuerdo en que la pre-
sencia de Pg en LA es indicativo de madurez pulmonar. Kogan y ¢ol. re-
portaron que el promedic de L/E no parece dar informacion adicional af
método de determinacion de Pg por lo que el promedio de L/E lo des-
continuaron desde el ano de 1980 dando soporte a la conclusién de que
la presencia de Pa en la fiaccion de surfactonre alslado predice ausen-
cia de SDR y que no existe ninguna prueba que pueda predecir absoluta-
mente el SDR, yo que esta puede desarrolarse en fetos maduros por va-
rigs razones, en particular asfixia neonatal y acidosis.

No hay duda del beneficio que ha representado el resultado positivo
de estas pruebas en ei manejo del paciente de alto riesgo, sin embargo,
cuando los resultados son negativos, correspondientes a patrones de in-
madurez pulmonar, el criterio espectante es saludable cuando no existe
urgencia en la interrupcion del embarazo. en cambio, al existir condicio-
nes que sugieren la necesidad de interrupcidn, es critico y motiva que al-
gunos utilicen inductores de madurez pulmonar como es el caso de los
glucocorticoides .evitando asila aparicidén del SDR.

A causa de que los glucocorticoides no son completamente efectivos
en la prevencion del SDR en nifos . hay un interés aclual en el uso de una
combinaciér de hormona tiroidea y glucocorticoides con este propdsito.
[¢))]

Por lo que ha sido necesario validar el prondstico de las pruebas en ge-
neral, demostrandose asi un elevado porcentaje de resultados negativos
y falsos positivos: lo incidencia de esta dltima es de 1.5% en mujeres em-
barazadas normales v de 3.9% en madres diabéticas ©8), 1o que hace ne-
cesario ic busqueda de indicadores mds finos de madurez fetal. Es noto-
rio el nimero de falsos negativos y positivos que con la determinacién de
L/E han sido reponados, osclando entre el 8 a! 87% vy 0 a 7% respectiva-
mente, 9

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

Por lo que el objetive de nuestra investigacion estd encaminada a re-
conocer los mecanismos de interacccion hormonat que intervienen en la
reguiocion tisiciogica y el papel del substroto en el control de la madura-
cidn puimonar.
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Lo cuantificacién de ios valores normales de estas hormonas en distin-
tas etapas del embarazo y su comparacién con la concentracion de sur-
factante pulmonar, permitird identificar la participacion del cortisol, insuli-
na, prolactino v hormeones ticidess on la maduracion pulmonar y conse-
cuentemente en la produccion de surfactante puimonar, lo que conduci-
ra a complementar el diagndstico antenatal de madurez pulmonar.
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. OBJETIVOS

1.-Conccer los nivales de cortisol, insulina, prolacting, tirotroplna y hormonas tirol-
deas, (Tar-Ta-Ta) en sangre materna y su relacion con la concentracién de sur-
factonte pulimonor en liquido amnidtco durante el tercer timestre de
gestacién en el embarazo normal.

2.-Conocer los niveles de cortisal, insuling, prolacting, tirotropina y hormonas tirol-
deas (TarTa-T4) en sangre arterlal de corddn umbilicol de recién nacido. san-
gre matemna vy liquido amnidtico y su relacién con la concentrocion de
surfactante pulmonar en liquido amnibtico durante el trabajo de parto es-
ponténao en embarazos normales de término.
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V. HIPOTESIS PLANTEADA.

Los cambios hormonales individuales o en interaccién de cortiscl, pro-
lacting, tirotroping, 14, T3, Ta;, en sangre venosa matema y/o en sangre ar-
terial de corddn umbilical del recién nacido y/o fiquido amnibtico, son in-
dicadores precisos de los cambios hormonales, funcionales y biogquimicos
del pulmén fatal evmraesades €sics G idves de ias concentraciones tota-
les o parciales del surfactante pulmonar en liquido amnidtico durante e}
tercer timestre de la gestacién en el curso del embarazo y Trabagjo de
Parto normal.
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V. METODO.

Se seleccionaron al azar 60 pacientes embarazadas de la poblaciéon
asistente a la consulta extemna del Instituto Naclonal de Perinatologia du-
rante el periodo comprendido de Enero a Diclembre de 1984 con los si-
guienies criferios de inclusion :

Ausencia de antecedentes patolégicos de importancia.
Edad entre los 20 y 30 anos.
Talla mayor de 150 cms,
Peso adecuads ala talla,
De 1 a4 embarazos previos.
Fecha de Uftima menstruacion conocida (normoregladal,.
Presién arterial entre 100/60 y 130/85 mm Hg.
Ausencia de edemas.
Biometria hemdtica, quimica sanguinea, general de orina, , VDRL,
dentro de limites normales.
Evaluacién Uttrasonogréfica:
~ Edad gestacional.- acorde con amenorrea £ 10 dias.
- Ausencia de malformacién congénita.
- Ausencia de patologia corioamnidtica.
~ Locdalizacioén placentaria fundica o segmento corporal posterior.

Inicio de control prenatal antes de las semanas 28 de la gestaciéon.,

At fen Forre oy ed
cnicIinShaCe.

Carta de concen
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V1. PROCEDIMIENTO.

La muestra (N=60) se clasificd en tres grupos en base ai liermpo de ma-
duracién bioquimica del pulmén (34 semanas), madurez fetal (37 sema-
nas) y nacimiento (inicio de la respiraciéon extrauterina, -37 a 41 sema-

TGS 3, mostrande o siguiente distitaictSn
GRUPO MUESTRA SEMANAS MUESTRA
CALCULADA PROCESADA
! 20 kX 17
u 20 a7 19
1 20 TdeP 14
TOVAL &0 } 50

Los causas por las que no se completd la muestra fueron:

Alas 34 semanas:  Muestra insuficiente de LA: un caso.

Infeccion de vias urinarias: un caso.
A los 37 semanas : Presencia de LA meconial: un caso.
EnelTdeP : LA con secreciones vaginales: 2 casos.

Ruptura prematurg de membranas:3 casos.
Muestra insuficiente de LA : 1 caso.

En el grupo de 34 s (N=17/20) y 37 s (N=19/20) la indicacion de la am-
niocentesis fué la determinacion de madurez fetal en pacientes con el
antecedente pregestacional de cirugia ginecoidgica o cesdrea Hterativa,
las cuales serian sometidas o interrupcion del embarazo por via abdomi-
nal, al término de la Gestacion ( 37-38 semanas ).

Se cild a las pacientes en seis ocasiones, en donde se realizd, a partir
de 1o semana 28 de la gestacion, la evoluacién clinica del estado mater-
no fetal y localizacion del sitio de insercidon placentara por ultraecosono-
grafia, como se muesira a continuacidn:

45



TROCEDIMIENTO SEMANAS BEVCESTAClON

] % Ve | a7 39 | Tder
Historia Clinica B X ! ;
BH-QS-EGO-VDRL X box
Ultraccozonograiia X X i
Muestra de sangre materna Xl ) x3
Muestra de liquido amnidtico x! ¥? x3
Muestra de sangre de cordon X
Cardiotocografia fetal X oo X X X
Evaluacion integral del Estado X X X X X
Matemo fetal
(X)) Grupo IN=17 3 Grupall N=19 03 Grupo 111 N=14

Las muestas de sangre materna a los 34 y 37 5. de gestacidn se toma-

ron:

. Enayuno, 10 ml. de sangre venosa ( entre 1a; 8 y 9:30 a.m.).

- Altiempo de la ornniccentesis.
- Se centrifugaron a 3000 RPM para obtencidn de suero.

- Se congelaron a -20° C para la reaizacion de G

Sinuncany

Alisis

Las muestras de liquido amnidtico duranie el embarazo (34y 37 5) sa to-

maron:

- Almismo tiempo que las tomas de sangre (en ayunds).
. Por amniocentesis transabdominal.

. Bgjo técnica estéril.

. Con botdn anestésico local, con xilocaina ol 1% 2ce.
. Y monitorizacion cardiotocogréfica continua.

- 60 minutos previa amniocentesis.

- 60 minutos post-amniocentesis.
. Se obtuvieron 20 mi. de liquido amnidtico ( no meconial, no hemd&ti-

co)

- 10 mi. para determinacion de fosfolipidos, que se procesaron inme-

dictamente en cromatografia de copa fina bidimensional.
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10 ml. se congelaron a -20° C para radioinmunoensayo.

Las muestras en el trabcjo de parto se fomaron:
- Enel embarazo a témino (37 a 41 semanas ).
Al fimt dlal nrimer periodo del frabojo de parto espontdneo.
Sangre matema 10 ml. centrifugada inmediatamente para viein-
cidén de suero y congewada a -20” C para radiocinmunoensayo.
20 mi. de liquido amnidtico claro. (no meconiai, no hematico, no va-
ginal)
- 10 ml pora determinacién de fosfoiipidos que se procesaron in-
mediatamene en cromatografia de copa fina bidimensional.
- 10 mi. se congelaron a -20° C para radininmunoensayo.

Se obtuvieron :
«  Por amniocentesis transvaginaly transcervical.
Bajo técnica estéril.
. Con membrana amnidtica integra.
- Y monitorizacién cardiotocografica continua hasta el nacimiento.

La muestra ai nacinsicnio 3& 1omd de corddn umbillical en su exiremo
placentario.
10 mi. de sangre arterial.
Centrifugada a 3000 RPM para obtencidn de suero.
< Congslada o -20° C para radioinmunoensayo.
Los criferius de inclusiSn de la muestra al nacimiento fueron:
Neonato sano.
Sin malformaciones congénitos.

DETERMINACION DE SURFACTANTE PULMONAR.
EXTRACCION DE FOSFOLIPIDOS.

Lo determinaciéon del perfil de lipidos pulmonares se llevé a cabo en
cromatogrofia de capa fina bidimensional en placas de acrilico inmedia-
tamente a la obtencion de la muestra.
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La extraccion de los fosfolipidos se realizd con liquido amnidtico centri-
fugado a 3000 RPM por 5 minutos para separar fibras y células. Del sobre-
nadante decantado se tomaron 5§ ml, a los que se agregaron 5 mil de me-
tanol y 10 mi de cloroformo, se agiié ia mezcla por 10 minutos en agitador
magnélico a tomperatura ambiente. se sometid a bano de hielo por 5
minutos. se centrifugd 10 minutos a 2500 RPM, con ésto se separaron tres
caopas claramente, la superior {acuosq), la interfase (proteinas), y ta infe-
tior (clorofdrmica). la cual contenia los fosfolipidos extraidos. Separamos
la fase clorofdrmica con pipera Pasieur e un vaso de precipitade de 20
mi, se evapora a sequedad en bafo Maria ¢ una temperatura de 56 gra-
dos centigrados aproximadamente. Se resuspendid con 3 lavados de un
mi cada uno de cloroformo v se trasladd a un tubo de centrifuga conico
de 3 ml con iapon esmerilado, se evapord nuevamente a sequedad en
bano Marig, se enfrid en bano de hielo por 5 minutos, se& agregaron .2 ml
de acetona fria, se agitd a fin de precipitar los lipidos pulmonares volvien-
do a agregar .5 mi de acetona fria, colocdndolos nuevamente en bano
de hielo por § minutos mas. Se centifugd por 2 minutos a 2500 RPM, se
separd el sobrenadante a otro tubo de centrifuga codnico ce 3 mi con fa-
pén esmerilado. el cual contenia los fipidos extrapulmonares (Lecitina so-
luble). Se secaron los tubos con aire y se resuspendieron en 50 ul de cloro-
formo. A paric de esto se aplicaron 10 a 15 pl sobre la placa segin se
muestra en el diagroma # | (Pag.53 ).

PREPARACION DEL ESTANDAR

Los preparados comerciales de fosfalidilglicerol y csfingomielina conte-
nian 100 mg por frasco |, que se diluyeron en 5 mi de cloroformo, tomén-
dose 5 ul que contenian 100 pg para aplicccion de la muestra.

Los preparados comercicies de {osfaticiicoling v fosfatidiletanolamina
contenian 250 mg por frasco que se diluyeron en 5 ml de cloroformo, to-
munaoss 2 ul gue contenian 100 ug para aplicacion de la muestra.

El preparado comercial de Inositol contiene 50 mg. por frasco, los cua-
les se diluyeron en 5 mi de cloroformo, toméndose 10 ul que contenian
100 ug para aplicacion de la muestra.



DETERMINACION POR CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA BIDIMENSIONAL.

Se usaron crormatofolios PL de silica ge! 60 £ 254 para cromatografia en
capa fina do 20 x 10 cm con un espesor de capa 0.2 mm marca Merck,
se secaton por 5 milnutos o 40° C en estufa a fin de eliminar humedad que
pudieran contener, se enfricron o temperatura ambiente, usGNAoILs -
mediatamente. Se marcd con Idpiz 1a placa y se procedid a colocar a
los linidos pulmonares extraidos v los estandar de fosfolividos 15y 10 ui se-
gun se muestra en el diagrama, se cuiucd iG glaca en 2 salvante desarro-
lador a fin de realizar el primer conimiento ( Solvente | : cloroformo 32.5
mil, metanol 15 mi, hididxido de amonio 1.25 ml y aguc 2 mi).Se dejd co-
mrer el cromatograma hasta el borde, posteriormente se seca evaporén-
dose el exceso bajo campona y colocdndose en estufa a 70° por 8 minu-
tos. Se introdujo al segundo conimiento (Solvente It con cloroformo 40 mi,
metanol 12.5 mi, 4cido acetilico 3 mi, y agua 1.5 mb), se dejd correr nue-
vamenie en la segunda direccion hasta el borde en la cdmara de comi-
mienio. S& somctid 1o nlaoca nuevamente a calor seco duronte 8 minutos
a 70° C, se procedit al revelado al someter la placa a inmersion con azut
de bromotimol y lavado con carbonato de Sodio ol 15%, para posterior a
su secado con color seco realizar la lectura planitométricamante. Se cal-
cularon los porcentajes de ios diferentes fosfolipidos, al medir elérea fotal
por reflactancia densitométrica de los compuestos con un fongo visible
ultravioleta con longitud de onda 549, con cabezal de medidas densito-
métricas por reflectancia marce Carl Zeus PMQ2. Medimos el Grea bajo
la curva de cada uno de 10s fostatipidus: {usighidiccling Jecitina orecipi-
table), fostatidilglicerol, fostatidilinositol y fostatidiletanolaming, contenidas
en ia muestra problema, del drea de corimiento bidimensional (solvente !
y ). De lo suma total se determind el 100% de los fosfolipidos. obtenién-
dose asi los porcenigjes individuales. En el area de corrimiento unidirec-
cional (solvente 1) se midié el drea bajo la curva de la lecilina precipiia-
bLis v de o esfingomielina a fin de obiener el indice L/E. Se determind la
cromatografia de la lecilina soluble a fin de eviiar enwciss en lc lecturo
(Fotografia # 1).
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DIAGRAMA ¢} RAYADO Y APUICACION DE MUESTRA EN PLACA.

Placa Silica Gel 10X 20

Corrimiento Solvente |

Pe Est.

REGISTRO
1T cm 10em
Pg5ul
Cornmiento Soiveme il
fe 1 CMme
1‘ m Muestra
{ 15

Estdndar Ls Pi Pe E M Pg Pe
5ul Muestra (10ub)

Primera Dimension

Concentracion y Estandaor de fosfolipidos aplicados en la placa de Cro-

matografia en capa fina.

Ls= Lecitina soluble

Pi= Fosfalidilinosita!

Pe= Fosfatidiletanolamina
E = Esfingomielina

M = Muestra problema
Pg= Fosfatidilglicerol

Pc= tostatidilcolina

RADIOINMUNOENSAYO.

100 pg/ul
100 pg/ul
100 pg/ul

50 porp!

50 pl

100 pg/ul
100 pg/pi

Sul

0pl

2uf
2.5ul

s PUALY
Sul

"o
Aty

El total de las muesiras congeladas (suero de sangre venosa matema,
arteriol de corddn umbilica!l y liquido omnidtico) a -20°C, se descongela-
ron y procesaron por radioinmunocensayo en un solo tiempo para la de-
teerminacion de hormonales, cortisol, insulina, prolacting, tirotropina y
hormonas tiroideas con estuches comerciates, (Ameriex RIA Kif) relizdndo-



se el commlento por duplicado con una variacion intraensayo y extraen-
sayo menor del 10%.

Range Total del Radicinmuncensays :

Cortisol total AM 00250 ng/ml
Insuling 0G0 pufimni
Prolactina 0a 200 ng/mi
Tirotropina (13H ) 0a 80 pu/ml
Tiroxina totai (Ta ) 0@ 25 pg/100 ml
Triyodotironina total (T3 ) 0a 220 ng/mi
Triyodotironina reversa (Tan) 0a 220 ng/mi

RADIOINMUNOENSAYO DE CORTISOL TOTAL,
Preparacidn del reactivo Estandar.

Los estandar de cortisol RIA Kit, se prepararon: 1 mi de estandar con 26
mil de Metanol, obteniéndose 2 pg/ml (dilucion 1:1500), de ésta se tomd 1
ml que se diluyd en 100 ml de metanol a fin de obtener 20 ng/ml (20000
pg/mb). Prepardndose los estandar a 2000-1000-500-250-125-62.5 pg/mit los
cuales se diluyeron con volimenes de 100ul de metanol, se evaporaron a
temperatura ambiente en 24 horas, resuspendiéndose con metanol ol
10% 160 ul y buffer de boraios 160 pl.

Preparacién del anticuerpo en suspensidon Amerlex y Cortiscl tritiado.

Estaban listos para usarse, se equilibraron a temperaturc ambiente y
antes de usarse en el ensayo se agitaron gentimente para formar una
suspension homogénea.

Sensibilidad de 0 a 250 ng/mi
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Especificidad: Porcentaje de reaccion cruzada del suero-anticortisol.

Hormona % de Reaccién cruzada
Cortisol 100
Prednisolona 35
11-Desovicortisol 1.8
17a-Hidroxiprogesterona 1.7

Cortisona 1.6
Dexametasona -0

Por peso a 50% de la unién del suero estandar.

Preparacion del Buffer de Boratos.
So mezclaren 4 g de Geido bérico on 800 m! de agua destilada (PH 8), v
qued® listo para usarse.
Preparacién de Solucion de Centelleo.

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

Procedimiento de ersayo.

Las muestras se determinaron por duplicado.
. Serecalizd una curva estandar para cada ensayo { Ver Tabla 6).
. Se marcaron los tubos de ensayc de fos estandar ( Ver Tabla 6).
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TABLA #6

ESTANDAR SUERO

PROBLEMA
Control 0% r(} 50 104 K 250 § 500 § 1000 | 2000
Tubo Numero iz ! ; & ) T 180 11211314 115.16117-18119-20
Suero Estindar - 200§ 200 | 200 | 200 | 20¢ | 200 | 200
Suero Problema - - - - - - - - 100 | 100
Cortisol Tritiado 100 ] 100 § 100 3 100 § 100 | 100 | 100 { 100 |j 100 | 100
Suero Anticuerpo 100§ 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

Incubaron 12 horas a temperatura ambiente
300 | 300 | 300 | 300 | 300 [ 300 ] 300 | 300 | 300
Centrifugar por 10 minutos a 3000 R’
Decantar Ins Viales
Sol. de Centelleo (ml) 515‘515[5[5'515[5!5

Incubaron por dos horas a temperatura ambiente

-

Sulfato de Amonio -

Todos los volumenes son en ul

Se mezclaron los estandar ya resuspendidos o el suero problema como
se muestra en ta Tabla 6, con 100 ul de solucion de cortisol ritindo, se in-
cubaron por 12 horas a temperatura ambiente, se agregd Sulfato de
Amonio saturado 300 ul, se centrifugd la mezcla por 10 minutos a 3000
RPM, se decantd su contenido en viales, se agregd solucion de centelico
5 ml y se dejd incubar por 2 horas a temperatura ambiente, para poste-
normnentie someienio G Sontes Bata por un minuta, tiempo minimo requert-
do para acumutar 50000 cuentas en los tubos de ensayo de suero estan-
dar, tubos 3y 4.

Para la interpretacion de los resuftados se determind el promedio de
cuentas de cada set de tubos de ensayo, obteniendo asi el promedio de
cuentas del blanco (Bo) tubos 1y 2, el que se dividié entre el promedio
neto de ias muestras estandar y suero problema (B), el producto se mutti-
plicd por 100 a fin de obtener el porcentaje Bo para cada muestra (%
B/Bo)
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Bx100=%8
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Se graficé % B/Bo de cada una de las concentraciones estandar en
ug/mi en papel semilogaritmico, asi las concentraciones de fa honnona
en ius susias protiome fusran leidas directemente de esta curva estan-
dar.

RADIOINMUNOENSAYO DE INSULINA.

Preparaciéon del Reactivo Estandar.

Se mezclaron 2300 pU del estandar de Insulina humana mdas 2.3 mi de
buffer de fosfato quedando una solucion de 1000 pU/ml, se tomoron 400
nrU que se mezclaron con 2 mi de buffer. Preparando asi los estandar a 80-
40-20-10-0 w/mi agregando ol buffer o los tubos de ensayo de acuerdo
a la tabla # 7, tratando siempre de maniener un volumen de 160 ud/mi
por estandar 1os cuales se agitaron cuidadosamente.

TABLA ¢7

Conc. de Insulina i ¢ 10 20 40 80 160

Duller [ A3 1500 700 600 500 -
- y :

Esténdar con 160 pUmi i - [T 100 200 500 | 1000

Todos los volimenes son en pl

Preparacion del Anticuarpo en suspensidn Amerex insulina.

Se reconstituyd el contenido det frasco con 8 mi de agua destilada,
quedando listo paro usarse.

Preparacion del Butfer.

Se disolvid el contenido del frasco con 100 m! de agua destilada, que-
dandoa listo para usarse.

Prepatacion de lo Insulina 125,

Se mezcld 1 mi del frasco de Insulina | 122 con 7 mi del butfer, quedan-
do listo para usarse.

Sensibilidaod de 0 a 160 pU/mi



Especificidad: Porcentaje de reaccion cruzada del suere anti-insuling.

Hormmongi % de Beacclon cruzada
Insulina humana 102
Péptido C <0.4
Glucogon <0.4

Cxorocodo oo st nee

Exproced romedic de la contidad de insulina requerida para
desplazar el 50% de msuhna.

Procedimiento de ensayo.

- Las muestras de suero se determinaron por duplicado.

. Serealizd una curva estandar para cada ensayo ( Ver Tabla 8).

. Se marcaron los tubos de ensayo de los estandar ( Ver Tabla 8).
TABLA 8

ESTANDAR pl/mi BLANCO SUEROC
_ PROBLEMA
100‘77} 0 ——10 W 10 80 180
Tubo Nurnera 12 {34 {56 | 7-8 ]9-10 11-12113-14 | 15-16 ] 17-18 ] 19-20
Buffer - 100 - - - 200 - -
Estindar de Insulira - - 100 | 100 | ) | 100 | 100 - - -
Sueto Tt - - - - - - - - |0
Reactivo de Unidn L R l W0 | 10 1007 100 - 100 | 100
‘ o Congelacion por 45 minutos a -4°C
nsulina 112 100 | 100 | 100 | 100 [ 100 | 100 | 100 ] 100 | 100 | 100
) Congelacién por 135 minutosa-4v C
Rulfer - 700»{ 7007‘] 700 Lm) | 700 ] 700 | 700 [ 700 | 700

Centrifugar y decantar

Todos los volimunes son en pl

Se mezclaron 100 pU de buffer, insulina estandar o suero problema co-
mo se muestra en la tabla 8; con 100 ul de! reactivo de anticuerpo de in-
sulinu vy se incubaron a -4°C durante 45 mxnutos Postefiormente se mez-
clan con 100 upl de la solucion de Insulina | 125 y se incubaron a -4°C du-
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rante 135 minutos, al términar se les agregd 700 uf de buffer (excepto alos
totales), a fin de lavar los paredes de los fubos. Se centntugo a 1500 PPivi
por 25 minutos a temperatura ambiente, se decantd su contenido sobre
papel absorbente durante 15 minutos y posteriormente se sometid a con-
foc gomma por uto rscuisdcle nern asumctarn 10000 cuantas enlos

tubos 15y 16,

Para la interpretacién de los resultados se determind el promedio de
cuentas de cada set de tubos de ensayo, obteniendo asi, el promedio de
cuentas det blanco (Bo) tubos 1y 2, se dividid entre el promedio neto de
fas muestras estandar y suero problema (B), el producto se multiplicd por
100 a fin de obtener el porcentdje Bo para cada muesira.. (% B/Bo)

B x100=% _8
Bo Bo

Se graficd % B/Bo de cada una de las concentiaciones estandar en
uU/ml en papel semilogaritmico, asi las concentraciones de ia hormona
en los sueros problema fueron leidos directamente de esta curva estan-
dar.

RADIOINMUNOENSAYO DE PROLACTINA RIA Kit.

Preparaciéon del Reactivo Estandar.

tos estandar de Prolactina Amerlex estaban listos parg usarse en con-
centraciones de 0-5-1550-100-200 ug/mil, se les agregd 1 mi de agua des-
tilada, se dejé reposar por 5 minutos a temperotura ambiente, se mezcla-

e lelaliie] anor
o Ggilandolos suavementic hasta chieoner una selucidn complets,

Preparacion del antisuero en suspension Amerlex y Prolacting 125,

Reconstituidos con 5 m! de agua destilada cada uno, su contenido se
disotvid rédpidamente quedando listo para usarse.

Preparacion del segundo anticuerpo.

El anticuerpo estaba listo para usarse, se equilibré a temperatura am-
biente, se agitd sugvemente para mezclarlo formando osi una suspension
homogénea.



Sensibllidad de 0 o 200 ng/mi

Espacificidad: Porcentaje de reaccidon cruzada det anti-suero prolacti-
na.

Homona % de Reaccibén cruzada
Pralacting 100
H. Gonadotropina 0.2

Por peso a 50% de la uniéon del suero estandar.

Procedimiento de ensayo.

. Las muestras de suero se determinaron por duplicado.

- Serealizd una curva estandar para cada ensayo ( Ver Tabla 9).
. Se marcaron los tubos de ensayo de los estandar ( Ver Tablo 9).

TABLA £ 9

ESTANDAR (ug/mb SUERO

i PROBLEMA

wz] o 175 | 15 1 50 | w00 | 200 |BLAN 1 2
- [<e)

Tuba Nimera P2 3| se |7 )90 1111241314 {15416 {17-18
Sucro Estindar B o) 1 Fe Jooo Daoo faoa ] - - -
e N S P N R R T T
Profacting 1125 —.,' T 100 1 100 ] 300} 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100

W0 | 100 | 106 § 100 ) 100 | 100§ 100 | 100 ! 100

Sucro antiprols

i Sc incubé 24 horas a temperatura ambiente

r= o T T T T T
Segundo anticucrpa | E X0 | 100 i 1000 | 1000 | 1000 | 1R 'l [{vys) { iiﬁii"m"ﬂ

Se incuba 5 min. a Temperatura ambiente y s¢ centrifugd X 15 min,
a 1500 RPN

{ Todox los volumenes son en il

Se mezclaron en los tubos 100 yi de los estandar o suero problema con
100 p! de solucion de Prolactina ! B y 100 ul de solucion suero antiprolacti-
na, se mezclaron por vortex cuidadosamente, cubriéndolos se incubaron



a temperatura ambiente por 24 horas, se agregd 1 mil del segundo anti-
cuerpo en todos los tubos. se mezclaron v se delaron por 5 minutos g tem-
peratura ambiente, posteriormente se centrifugaron por 15 minutos a
1500 RPM , se decantd su contenido, se invirtieron los tubos sobre papel
absorbente durante 10 minutos, se mpiaron los cantos con el mismo pa-
pei a iin de evilar ia adiesiOn de puiiicuius de iiquido, se suineiicion u
conteo gamma por un tiempo de un minuto, requerido para acumular
10000 cuentas en los tubos 13y 14,

Para la Interpretacidn de los resultados se determind el promedio de
cuentas de cada set de tubos de ensayo, obieniéndose asi ei promedio
de cuenias del blanco (Bo) tubos 1y 2, el que se dividié entre el prome-
dio neto de las muestras estandlar y suero problema (B), el producto se
multiplica por 100 a fin de obtener el porcentale Bo para cada muestra (
% B/BO ).

B x100=% &
Bo 8o

Se graficd % B/Bo de cada una de las concentraciones Estandar en
mg/ml en papel semilogaritmico, asi las concentraciones de la hormona
en Jos suercs problema fueron leidos directamente de esta curva estan-

dar,
RADIOINUMNOENSAYO DE TIROTROPINA (T5H kiA Kib).
Preparacion del Reactivo Estandar.

Los estandar TSH RIA Kit estaban listos para usarse en concentraciones
de 0-0.8-2.5-5-10-25-50 uu/mi, se les agregd 2 ml de agua destilada, se
mezclaron agiténdolos suavemente, hasta obtener una solucidn comple-
ta dejandolos reposar por 10 minutos a temperatura amblente.

Preparacion de los anticuerpos en suspensidn  Anti TSH Ameriex M-TSH-
y reactivos NSB.

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

Sensibilidad de 0 a 50 pU/mt

Especificidad: Porcentaje de reaccion cruzada del suero anti-1SH
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Hormona
TSH

FSH

LH

HCG

% de reacclion cruzada
100
0.2

U.zz

<0.01

Por peso o 50% de unién del suero estandar.

Procedimiento de ensayo.
. Las muestras se determinaron por duplicado.

- Serealizé una curva estandar por cada ensayo (Ver Tabla # 10).

- Se marcaron los lubos de ensayo de los estandar. (Ver Tablo # 10).

TABLA # 10
T I/ES'I'/\ND»\R SUERQ
PROBLEMA
MT\;;[;A B [} 0.3 25 5 10 25 59 1 2
Tubo Numero 12 3—4_' 56 7-8 1 9-10 [11-12]13-14115-16 {17-18{19-20
Suero Estindar ‘.;(;(:. 200 ;200 '2()0 200 1 200 | 200 { 20Q - -
Sucro I’mblumaﬂ-w Il - - - - - - - - 200 | 200
€. Anti TAH - 100 | 100 | W0 100 | 100 | 100 ] 100 | 100 | 100
Reactivo NS wol T

TSH con 1129

Seincubaren Y0 mimos a 37 C

Sepundo Anticuerpu

ll!l\ { 00 i 000 i I(XX![ 1000 l 1()00—[ 1000

1000 | 1060 | 1000 |

Seincubaron i minuivs & emperatura ambiente

Todos los voltimenes son en pl

Se mezclaron en los tubos 200 ul de los estandar o suero problema con
100 pl de suero ondi T8H o reactivo NSB, se mezclaron por agitacidn todos
los tubos cuidadosamente y se incubaron en bano de agua a 37°C du-
rante 90 minutos, se agregaron 100 i de solucién de hormona TSH con
1'% se mezclaron cuidadasamente v se incubaron en bano de agua a



37°C durante 90 minutos y se agregaron 1030 ul det segundo anticuerpo
Amerlex M en cada tubo, se mezcld cuidadosamente e incubd a tempe-
ratura ambiente durante 10 minutos, se monié la gradilia sobre la base
del separador Arnerdex M aseguiunda su contacte durante 15 minutos,
posterormente se decantd su contenido. se invirtieron los tubos sobre pa-
pel absorbente duranfe  minuios, se limpiaron los cantos con el mismo
popc! o fin de svitar la adhesidn de poriculas de liquidos, se sometieron
los tubos de ensayo G conteo gamma por un tiempo de un minuio, re-
querido para acumular 10000 cuenias en tos tubos 3 y 4.

Para la interpretacion de los resultcdos sa determind el promedio de
cuentos para los tubos con el reactivo NSB vy se restaron de todas las
cuentas de patrones y muestras, se calculd la tasa de cuentas corregidas
en NSB media para el patrén cero (Bo). Se dividieron las cuentas corregi-
das con NSB para cada patén (B) por ta tasa de cuentas corregidas me-
dia para ¢! palrdn cero (Bo) v se mulliplicd por 100.(%B/Bo).

Bx100=%8
Bo Bo

Se representd los valores %B/Bo por cada patrén en funcion de ia con-
centracién de TSH en papel semilogaritmico y se trazd en linea recta.

Se dividid la tasa de cuentas cormegidas con NSB media para cada
muesita (8} o i1G tass do cuentoas comadidas con NSB media para el pa-
tréon cero (Bo) vy se multiplicd por 100 e B/Bo). asi las concentraciones de
la hormona en los sueros problema fueicn leidos dircctamente.

RADIOINMINOENSAYO TIROXINA (T4 RIA Kih)

Preparacién dei Reactivo Estandar.

Los estandar Ta Ameirlex estaban listos para usaise en cancentraciones
de 0.2-56-12-25 g T4/100 mi, se les agregd £00 pul de agua destilada, se
mezclaronn agitdndolas suavemente hasta obtener una solucién comple-
ta dejéndolo reposar por 10 minutos a temperatura amblente.

Preparacion del Anticuerpo en suspension Amerlex y Tiroxina 1125,

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



Sensibllidad de 0 a 25 ug/100 mi

Especificidad: Porcenigje de reaccidn cruzada del suero anti-tiroxina.

Hormona Y de Reaccibn cruzada
D.Tiroxina 100

1 Tdvodotironing 7.5

3’5 Diyodotironing <0.3

Por peso a 50% de unidn del suero estondar.

Procedirmiento del ensayo.
- Las muestras se determinaron por duplicado.
- Sereqlizé una cuva estandar por cada ensayo ( Ver Tabla 11).

- Se marcaron los tubcs de ensayo de los estandar ( Ver Tabia 11 ).
TABLA # 11

ESTANDAR (g T3 /100 ml) SUERO PROBLEM A

T o ]es] & | 12| 25 Jcowat] 2 | 3
Tubo Nimero 1-2 3.4 56 7-5 1 9410 | 1112 } 13-4 | 15-16
Suero Estindar 25 25 25 25 25 - - -
Suero Problema - - - 25 25 25
Tiroxna 1123 m~: sy osw g osw dosoo | 500 | s00 | 500 | 500
Anticuerpas Ty  sw i s | s00 | 500 | 500 | soo | soo | s00

Todos Jos volimenes son en pl

Se mezciaron en ius 1ubos 25 1! de los estandar o suero problema, con
500 pl de solucion de Hommona Tiroxina '4° y 500 pt de suspensién de anti-
cuerpos Ametiex T3, se mezciaion por voriex todos 10s tubos culdadosa-
mente y se montuvieron a temperatura ambiente por 45 minutos; se cen-
frifugaron todos fos tubos por 15 minutos a 1500 RPM.  Posteriormente se
decontd su contenido, se invirticron los tubos sobre papel absorbente du-
rante 10 minutas, se limpiaron los cantos con el mismo papel a fin de evi-
tar la adhesion de particulas de liquido, se sometieron los tubos de ensa-
yo a conteo gamma por un minuto requerido para acumular 20000 cuen-
tas en los tubos Ty 2.
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Para ia interpretacién de los resultados se determind el promedio de
conteo de cada set de fubos de ensayo, obteniéndose osi, el promedio
de conteo del blanco (Bo) tubos 1y 2, se dividi® entre el promedio neto
de las muestras estandar v suero problema (B), el producto se multiplicd
por 100 a fin de obfener el porcentagje Bo pata cada muestra (% B/8o )

B.x 100=% 8B

8o Po

Se gralicd % B/Bo de cada una de los concentraciones estandar en
rg/100 mi en papel semilogaritmico, ast ias concentraciones de la homo-
na en los sueros problema pudieron ser leidos directamente de esta curva
estandar.

RADIOINMUNGENSAYO DE TRIYODOTIRONINA, (T3 ).

Preparacion del Reactivo Estandor.

Los estandar T3 Amerlex estaban listos para usarse en concentraciones
de 0.4-1-2-4-8 ng/T3 se les agregd solamente 500 pl de agua destilada,
agitdndolos suavemente hasto obtener una solucion completa, dejéndo-
las reposar por 10 minutos a temperatura ombiente.

Preparaciéon del anticuerpo en suspension y de la Triyodo tironina 1125,

Ambaos estahan listos cara usarse, se agitaron suavernente a tempera-
fura ambienta antes de usarse en el ensayo, a fin de equIDraros y fomus
una suspensidn homgénca.

Sensibilidad de 0 a 220 ng/mi

Especificidad: Porcentaje de reaccion cruzada del suero anti-tiyodoti-
ronina.

Hommona % de Reaccién cruzada
3.3°.5 Ac. Triyodotiroacetico 100

Ltironina <0.3

3’5 Diyodotironina .8

Procedimiento del ensayo.

Las muestras de sueros se determinaron por duplicados.
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- Sereqlizd una curva estandar por cada ensayo ( Ver Tabla 12).

- Se marcaron los tubos de ensayo de los estandar ( Ver Tabla 12).
TABLA £ 12

ESTANDAR (ug/T3/ml) SUERO
- o o PROBLEMA
4] 0.1 1.0 20 4.0 8.0 {ontrol 1 2
Tubo Numero 1-2 34 56 78 | 9-10 111-12 | 13-14 {15-16 | 17-18
Sucro Estindar 25 25 25 25 25 25 - - -
Suero Problema - - - - - - 25 25 25
Triyodotironina 1125 500 | 500 | 500 | s00 | s00 | 500 | 500 | 500 { 500
Anticuerpos T3 50(1_ 500 v509”_ 500 500 | 50 500 500 | 500
Todos k;s voltimenes son en il

Se mezclaron en los tubos 25 ul de los estandar o suero problema con
500 ui de solucion de hormona Triyodotironina 125 y 500 pl de suspension
de anticuerpos Ameriex T3, se agitaron cuidadosamente, cubriéndolos se
incubaron en bano de agua a 37°C por una hora. Se centrifugaron por
15 minutos a 1500 R(Eivi, se decarid st centenide, e invidiaron uno a uno
sobre papel absobente durante 10 minulos, se limpiaron los cantos con
popel a fin de evitar la adhesion de particulas de liquido. Se sormetieron
fos tubos de ensayo a conteo gamma por un tiempo aproximado de 2
minutcs, requerido pora acumular 20000 cuentas en los tubos 1y 2.

Para la interpretacion de los resultados se determind el promedio de
conieo de cads ot de tubos de ersavo. el promedio de conteo del
blanco (Bo) tubos y | 2, se dividié entre el promedio neto de las muestras
Standars y suero problema (B), el producto se multiplicéd por 100 o fin de
obtener e* porcentaje Bo para cada muestra (% B/Bo ).

Bx100=%8
Bo Bo

Se graficd % B/Bo de cada una de las concentraciones estandar en
ng/ml en popel semilogaritmico, asi las concentraciones de la hormona
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en los sueros problemas fueron leidos directomente de esta curva estan-
dar.



Vil DISENO

LONGITUDINAL, PROSPECTIVO, DESCRIPTIVO, NO EXPERIMENTAL.
Variables:

tas variables (Fosfolipidos y Hormonales) se agruparon en 4 grupos de
acuerdo a la edod gestacion i,

GRUPO SEMANA VARIABLE
i 34 Xy
1 37 X2
i Tdel X3
v 34437+ Tde P X4

Variable dependiente o de prediccidon: Fosfolipidos puimonares y hor-
monales (Y1.....21).

Varable independiente o explicativa: Edad gestacional, (Xi.....4) debi-
do asu uso en explicar ta variacibn en Y.

En el grupo It y IV los variables se reagruparon en 3 subgrupos de
acuerdo al tipe de obtencion ae ia tmussing,

SUBGRUPOS MUESTRA VARIABLE
LA Liquido Amnidtico X5-6
Grupos  [II y 1V SM Sangre Materna X738
SC Sangre de cordon umbilical Xg-1

Estadistica:

Correlocion de Pearson (5) para el caso de las variables (X1.....4) sema-
na de gestacion conira ias vatiables fosfolipidos pulmonares y homonales
(Y1....21) fomando como nivel de significancia =0.05Q. Y el coeficiente de
corelaciéon de Spearmaon para las variables (Xs.....10) subgrupos liquido
amnidtica. sangre materna, sangre fetal contra los variables surfactonte

65



puimonar y hormonales (Y1.....21) con un nivel de significancia similar utili-
zando la tabla G L. Glassery R.F. Winter ®9 g fin de conocer lo:

Ho : Xy Y son mutuomente independientes.

1) Ha: Xy Y noson mutuamente indeuendiontes.

2) Ha : Exisie una tendencia de que se parecen 10s valkures grandes de X y los
valores grandes de Y.

3} Ha: Existe una tendencia de que 105 volores giundas 3a X so porecan aon ios
valores pequenos de VY.



Vill. RESULTADOS

HORMONALES Y SURFACTANTES PULMONARES
FOTOGRAFIA #1: CROMATOGRAFIA BIDIMENSIONAL EN PLACA DE SILICA

GEL Y DETERMINACIOHN DU rOsroumoes PULMONARES




Resuftados

1. Fostolipidos en liquido amniético.

1.1. Indice de Lecitina-Esfingomielina (L/E) contenido en liquido
amnidtico en el curso del tercer trimestre de la gestacién normat.

indice Lecitina/Estingomieline vs. Edad Gestacional

18
16
14
12 |
indice
UE 10
s ]
4 T v / 1
3 o8
1]
o i
1 111 2 222222222 2233333338 3
Perlodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
Nn 17 19 14 =50
A= 3.05 4.81 6.46
Coetici de d ién miitiple para N=50 r=0.412 p<0.003
Cor idn linaat signiticativa.

g

La edad gestacional tiene valor al explicar {a variacién de los valores {JE.
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Resultados

1. Fosfolipidos en liquido amnidtico.
1.2.  Fosfatidicolina (Pc) contenida en liquido amniético en e! curso dal

tercer trimestre de gestaciéon normal

Pc
%

Fosfatidicoline vs. Edad Gestacionsgi

-
PR
L KK

>
)

22883328883

~

s
L XE]

N U

-
L XXX

11 llrl 111111111822222228R¢ed4x S22222%388a338

&
i
n
6
«
Il

Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
N= 17 19 14 = 50
Xa= 81 81.2 82.4

Coeficiente de determinacidn maltiple para N=50  r=3.034 p<0.817
No existe relacién lineal.

La edad gestacional no tiene valor at explicar ta variacién de los valores de Pc.
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(14

Resultados
1. Fosfolipidos en liquido amniético.
1.0 Fostatidicolina (Pc) y Fosfatidilglicerot {Pg} contenidos en
liquido amniético en ei curso del tercer trimesite 4 §asiacisn
Fosfatidilcolina y Fosfatidliglicerol vs. Edad Gestaclonal
120 120
15 115
110 110
105 105
Pc 100 100
% es \ 95
% ! + ]
85 t t ! 85
80 ! LIRS Lk A go0
7 4 (44 - v 75
\ 4§ N \ | 1) 70
70 Wil I f
85 1' } 65
80 80
55 44l 55
50 Y 50
45 45
40 40
35 38
30 i 30
2 25
20 20
s : i\ I\ ; 15
10 it 4 YX‘} 10
5 ¥ LB} 3
obess g i + o
ARRRRERRRRRARERA] 222 2 2222223 3 33 3
Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
Na 17 19 14 =50
Pc X= 81 81.2 824
Pg X= 8.75 8.42 10.24

Coeticiente de determinacién multiple para N 50 r=0,813 p<0.001

Correlacion tineal signiticativa

Pc y Pg no son mutuamente independientes
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Resultados

Pg
Yo

1. Fosfolipidos en liguido amniético.
1.3 Fosfatilglicerol (Pg) contenido en liquido amniético en el curso del
tercer trimestre de gestacién normal.

Fosfatidilglicero} vs, Edad Gestacional

111 111112 222222 2222

Perfodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de pario
Na 17 19 14 = 50

X = 8.75 8.42 10.24

Coeficiente de determinacién multiple para N=50  =0.061 p<0.673
No existe relacién lineal.

La edad gestacional no tiene valor al explicar la variacién de los valores de Pg.
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Re

Pe

suiltados
1. Fostolipidos en liquido amnidtico.
1.4 Fosfatidiletanotamina {Pe) contenida en liquido amnittico en ef curso

del tercer trimestre do gestacion normal.

Fosiatidiletanolamina vs. Edad Gestaciona!

oy -

111111 1 YY11122222222222222222

3333322322

.~
n
i

Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
N= 17 19 14 =50
K= 4.69 8.54 6.94

Coeticiente de determinacidén maitiple para N 50 1=0.128 p<0.375
No existe relacidn lineal .

La edad gestacional no tiene valor al explicar a variacién de los valores de Pe.

72



Indice
WE

Resultados

1. Fosfolipidos en liquido amnidtico.
1.4.14 Fostatidiieianolamina {Pe) y Lecitina-Eglingomialina contenidos
en liquido amnidtico en el curso del tercer trimestre de gestacion

normal.
Fosiatidiletanolamina y Lecitina-Estingomieitna vs. £dad Gestasicnai
20 : T 40
: i
18 -+ H 36
i
18 A 32
iy 1 P
th K 2 IR
faeieesbiig - i " Hitpiiiy 28
) | :1 i ! : i
L3 It SR B i 1Y, 24
12 1 A T ti N
I iy i ih e
104 } l, & ‘1 gow iy W 1444 20
Hilgi i 1
\ | it |
; bt 4 SEHH A
’ S ERERRSLY TR i1 1e
gpiay ! !
o it : 2
) i i
i
4 gl HERRFAE Eaad 3
AR
A 1 4]
] LA EA ; Nl 4
WiN \
o i o
JapIrirrrrrvn i 1222222222222222222233333303 a3g
Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
N= 17 19 14 =50
Pe X= 469 8.54 6.94
UE X= 305 481 6.46

Casficignie de determinacion molupie para N=50 r=0.338 p<0.002
CorretaciGn ineal significativa

L/E y Pe no son mutuamente independientes.
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Resultados
1 Fosfolipidos en liquido amnidtico.

1.4.2  Fostfatidilicolina {Pc) y Fosiatidiletanolamina (Pe) contenidos en
liquido amnidtico en sl curso del tercer trimestre de gestacion

normal.

Fosfatidilcolina y Fostatidiletanolamina vs. Edad Gestacional

121

1s o

110

105

100

[
00 I Nl

80 \

5

70 f

85 i

Py R

(13

AR

40

30
25
"; : T:l
: Vi g N IA 13t It

{30 | i :
a ld -, il
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Petiodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
Na 17 19 14 = 50
Pe X= 4.69 8.54 6.94
P¢ Xa 81 81.2 82.4

Coeficiente de determinacién muitiple para Ne50 r=-0.640 p<0.001
Correlacién lineal significativa.
Pcy Pe no son mutuamente independientes.
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Resullados
1 Fosfolipidos en liguido amnidtico.
1.4.3 Fosfatidilglicero! {Pg) y Fostatidilgtanclamina {Fe) contenidos an
liquido amniético en el curso del tercer trimestre de gestacién
normal.

Fosfatidilgiicerol y Fosfatidiletanolamina vs. Edad Gestacional

40 : 40
38 38
364-4-ivds 38
34 34
32 - 32
20 30
28 { k: 28
26 |g 26
24 - ]{ 24

P i

+1 22 t 22 e

% 2 ! o %
18 : 18
e i -4 | 16
o } i 14
12 HEBFIY 12
10 Wi / \r 10

s : k 8
R ! HAY
. \ I ! s
LERY : - 4
2 1 [ k \ I} ’ \I 2
O T TN 0010 V411 12522320222222020222233338 3833837710
Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
N= 17 18 14 =50
pg %= 8.75 8.42 10.24
PeX= 4.69 8.54 6.94

Coeficiente de determinacién mollipte para N=50 r=0.31¢ p<0.05
Correlacion lineal sigrulicativa

Pgy Pe no son mutuamente independientes.
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Resultados
1 Fusloiipidos sn liguide amnidtico
1.4.5 - Fosfatidilinosito} (Pi) y Fostatidiletanolamina (Pe) contenidos en

liquido amnidtico en el curso dei tercer trimestre de gestacion
normai.

Fostatidilinositol y Fosfatidiletanoiamina vs, Edad Gestaciona!

SOTITTINT H K TYTTYEY 1 b
38 Fiad 4 : 38
36 . 35
34 T - 434
32 32
30 - T 10
28 - - il
26 el Stz
i 24 b Lol - 24
Pi 22 1\‘ ; 2 'i’/c
* 20 | 20 .
8 i 18
6 + 16
1 3 i ‘s
124 ; !i 12
10 | i } | )
8 | Ha ! 8
(2ol \ ) PA-3- 6
it
4 4
: i) . IR RN
. * & o
R IEEERERRERRRRELE! 222222222222222233333333333333
Pariodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de pario
N i7 18 14 =50
Pi X= 5.56 2.73 0.40
Pe X« 4.69 854 6.94

Coeficiente da determinacién multipie para N=50 r=0.288 p<0.05
Correlacién lineal significativa.
Pi y Pe no son mutuamente independientes.
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Resultados

Pi

1. Fosioiipidos en iiquido amnidtico.

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

Fosftatidilinositol vs. Edad Gestacional

30

28

28
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18

24dde ;X T

(Vi i
1119141 1§1113222222222222

Periodo 34 semanas 37 semanas
N= 17 19
X= 556 273
Cosliciente de determinacion multiple para N=50

Correlacion ineal signiticativa

22222 3 3

Trabajo de parto
14 = 50
0.40
re-0.312 p<0.02

La edad gestacional tiene valor al explicar 1a vanacidn de valores de Pi.
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Resultados

2. Hormonates en el curso de) {srcer irimmesics 2o ia gestacion normal.
2.1, Cortisol.

2.1.1 Conisol contenido en liquide amnidtico.

Toniso
ng

a ERSRESTRREES : H
1111319111111111122222R222222208222223333348393355353

Perlodo 34 semanas 7 semanas Trabajo de parto
N« 17 19 14 = 50
R §5.32 130.55 184.04

Coeticiente de determinacion multiple para N=50 r=0.608 p<0.0001

Correlacion lineal signiticativa.
La edad gestacional tiene valor al expiicar fa variacion de los vaiores de Cortiso! en L.A.
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Resultados

2.
2.
2,

Cortisol
ng/mi

1. Cortisol.
1.2 Cortisol en sangre materna.

Curiisui en sungre materna vs. Edad Gestacional

/

/
i
|

" il RRREEE i

111311114521 121218¢222222222222222222233395333333333

Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto

N= 17 19 14 = 46

Re 344.12 369.84 400.38

Coeficiente de determinacién mattiple para N=46  r=0.212  p<0.157
No existe realicion hneal

La edad gestacional no tiene valor al explicar la variacion de los valores de
Contisot en sangre materna

Hormonales en el curso del tarcer trimestre de 1a gestacion normal.



Cortisol

ng/ml

Resultados

2. Harmonales en el curso del tercer tritestre de ja gestacién
normal.
2.1. Cortisol

2.1.3 Cortiso! contenida en sangre matarna, sangre de cordén umbilical
y liquido amnidiico duraniv 4i irabajo de pario.

Cortisol en ol trabajo de parto

/ i\ -1 sM

B o TN sc

\ ot S v & BNV

Muestra Sangre materna Sangre de Cowddn  liquido amnidtico
N= 12 12 12
R= 400.38 276.66 184.04

Coeti de inacion mattiple para N=12,

Cortisol en sangre materna vs. Cortisol 6n sangre de cordén r=0.688 p<0.05
Contisol ean sangre materna vs. Cortiso! en liquido amniético r=0.838 p<0.005
Cortisof en sangre de cordén vs. Cortisol en liquido amnidtico r=0.831 p<0.005

[ idn lineal signifi

Los valores de Corisol no son mutuamente independientes.
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Resultados
2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de ia gestacion
normal.
21 Cortisol
2.1.4 Contisol y Lecitina Esfingomielina (L/E) contenidos en L.A.

stingomielina vs. Edad Gestacional

400 . 20
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se80 18
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300 l
280 ,f 14
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CLA 220 i i il ‘"S"ée
ng/mi 200 Giiiys i o
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120 LAY Lidte
- H
1001 - !
80 & 1 F+eit 4
. i
L] 4 :
21y
40 2
20 H
H it H 0
f11111111311888112222222222 222222933333333 H
Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
N= 17 19 14 w46
CLA X= 86.32 130.55 184.04
WE X= 305 481 6.46

Coeticiente de detciminacion multipte parta N=46  1=0.331 p<0.05
Cortrelacion fineat signthactiva

El Cortisal en . Al inace LE y Ja edad gestacional no son mutuamente
independientns
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Resultados

2. Hormonales en el curso del tarcer trimestre de la gestacion normal.
2.2, Insulina
2.2.1 insulina contenida en {iquido ammidtico.

tnsulina en liguids amnidtice vs. Edad Gestacional

1 li 7.6
pu/m
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i s e
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Pericdo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
N= 17 19 14 = 50
R 3.35 4,18 2.96

Coeficiente de doterminacién multiple para N=50  r=0.054 p<0.708

No existe realcion lineal,

La edad gestacional no tiene valor al explicar la variacidn de los valores de
insufina en LA
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Rasultades
2. Hormonales en el curso del tercer trimastre de 1a gestacion normaj.
2.2, insulina.
2.2.2 insulina en sangre materna.,

Insulina en sangre materns vs. Eded Gestacional

Insulina
pufind
& .
obid R i H ESRERSEE
111111111811311122222222222222223333 3333
Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de panta
Na 17 16 13 - 46
X 27.86 22.29 13.39

Coeficiente de determinacidn miltiple para N=46  r=-0.369 p<0.012
Correlacién lineal significativa.

La edad gestacional tiene valor al explicar la varia 'i6n de los valores de insulina
en sangre materna.
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Insulina
yu/mi

Resultados

2. Hormonales en el curso del tercer trimastre de la gestacion
normal.
2.2 insulina

2.2.3 Insulina contenida en sangre materna, sangre de cordon umbilical
y liquido amnidtico durante el trabajo de parto.

L S P
tiduina & & iTasais Lo Fants

E L R B st
SM
58
=N LA
~
Muestra Sangre matera liquido amnidtico Sangre de corgon
Na= 1t 11 1"
R= 12.43 2.95 7.26

Insulina en sangre materna vs. Insulina en sangre de cordon r=0.167 p=0.880
Insulina en sangre materna vs. Insulina en liquido amnidtico  r=0.354 p«0.548
Insulina en sangre di cordon vs. Insulina en liquido amniético r=0.382 pa0.492
No existe telacion hneal

Los valores de insulina son mutuamente independientes.
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Resultados
2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestacién normal.
2.3. Prolactina
2.3.1 Prolactina contenida en liquido amnidtics.

Pralaeting on HGUISo amminnico s, kdac Gostaciona!

Prolactina  1e0
ng'ml

140 ‘
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1004 |
I8
sy 1;[' :
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8 SREES
@ i i
20 . B T
it M i P
1111201414228 081222222222202222222233333333032343

Periodo 34 semanas 37 samanas Trabajo de parto
N= 17 19 14 =50
X= 161.76 167.37 134.21

Coeficiente de determinacién multiple para N=50 r= 0.219 p<0.127
No existe relacién lineal.

La edad gestacional no tiene valor al explicar la vanacién de los valores de
prolactina en L.A.
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Resuitados
2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestacién normal.
n 0 D I
2.3. Prelacting

cina.

2.3.2 Prolactina en sangre materna.

Prolactina
ng/rol &
7
1
AR SRR R SRR R NN RSN N |
1131111111111 111122222222222224229333333333333
Paricdo 34 semangs 37 semanas Trabajo de pario
N 17 15 13 = 46
X= 156 48 122 89 131.79
Coeficiente de determinacién multiple para N=46 =0.202 p<0.178

No existe relacién lineal

La edad gestacional no tiene valor al explicar ia vanacién de los valores de
prolactina en sangre matema.



Resultados

Prolactina

ng/mi

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestacion

normal

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

umbilical y liquido amniético durante el trabajo de parto.

Prolactina en el trabajo de parto

it ry Y A s

80

St iy

sy \if

&0 T}

a0t

0

Sanars da cards
Sangee de cordn

12
111.86

Muestra Sangre iaiving
Nu 12
K 131.79

Coeficiente de determinacién moltipla para N=12

P ina en sangre vs. P en sangre de cordén r=0.232 pw0.779
P ina en sangre vs. Prolactina en liquido r=0.304 p~0.647
Prolactina en sangre de cordon vs. Prolactina en liquido =0.275 p=0.701

Los valores de Prolactina son mutuamente independientes.
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Resuitados
2. Harmonalas en el curso dal tercer trimestre de fa gestacién normal.
2.4. Tirotropina {TSH)

2.4.1 Tirotropinacontenida en liquido amnidtico.

Tirotropina en liquido amniético vs. Edud Gastasicne!

26

2.50

.26

Tirotropina
pu/mi 1.50 \ ’ |

128 / 4

L0 T

018

080

025

.00

2y 11111112222222222222222222333333333 33

Perliodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto

%: 1‘.;’2 11.32 1‘.;8 =30
Coeticiente de determinacion maltiple para N=50 «0.028 p<0.846
No existe relacién lineal.

La edad gestacional no tiene valor al explicar la variacién de los valores de
tirottopina.
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Resultados
2. Hormonales en el curso deltarcer trimestre de la gestacion normat.
2.4. Tirotropina (TSH)
2.4.2 Tirotropina contenida en sangre materna.

Tirotropina en sangre materna vs. Edad Gestacional

T.0

8.0

B.6-iE

45

Tirotropina
puu/mi 38 l ] \

0.0 4-tdnddt —
11111131111 1111112222222222222222393)

33332

Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto
N= 17 16 13 = 46
X= 3.06 237 2.86

Coeliciente de determinacidn moltiple para N=46  r=0.119 p<0.436

No existe reaicidn lineat.

L.a edad gestacional no tiene valor al explicar ia variacién de los valores de
tirotropina en sangre materna

89



Tirotropina

Hu/mi

Resultados

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestacién
normal.
2.4,  Tiwoirgpinag (TSH;

2.4.3 Tirotropina contenida en sangre materna, sangre de cordén

Tiropropina en el irabajo de parto

7.6 sz
7.0 % \
06 4 A, NS / =

8.0 ! X 7 -t
6.6
8.0

PRAW:
as X1 E 3 .

ol N X hd A\ sM
2.6 \ /

2.0 NIl

-
©

o
o

@
o

Muestra Sangre materna liquido amniético Sangre de cordon
N= 12 12 12
X= 2.86 1.36 4.60

Cosliciente de determinacién muolliple para N=12,

TSH en sangre materna vs. TSH en sangre de corddn =0.335 p=ne signiticativa
TSH en sangre materna vs. TSH en liquido amnidlice  r=0.113 peno significativa
TSH en sangre de cordén vs. TSH en liquido amnidtico r«-0.207 p=no significativa
Mo existe refacién lineal.

Los valores de Tirotropina son mutuamente independiantes.



HResultados

2 Hormonales en e! curse
2.4. Tirolropina (TSH}

del tercer trimestra da la gestacién normal.

2.4.4 Tirotropina contenida en liquida amnidtico y sangre materna.

Tirotropina en liquido amnidtico y sangre materna

6.0 6.0
|
55 8.6
5.0 5.0
45 <5
4.0 7 40
. 2 ; t i Uidles
Tirotropina i i 1 H
Sm 30 | { ! 1441 f 115 898
Hu/ml It / iEER | s | /
2.8 J. 4y 7 ki ! 1125
\/ if
2.0 4 \ \ 5 2.0
\ h | X1 | Twotropina
5.5 t I ¥y 1.5 LA
&
1.0 \ RN X A 1.0 pufmt
k > X
061 a6
0.0 0.0
Perfodo 34 semanas 37 semanas Trabajo da parto
N= 17 16 13 =46
TLAY 1.32 1.32 1.36
TSM X 3.06 237 2.86
Coeficiente de determinacién muiltiple para N=46 r«0.738  p<0.02
Ci lacién linsal
Lati pina an sangre tiquido y edad g | son

mutuamente independigntes.
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Roasultades

1
Tiroxina ;4

uul/mi

2.

Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestacién normal.

2.5. Tiroxina (T4).
2.5.2 Tiroxina contenida en sangre materna.

Tiroxina en sangre materna vs. Edad Goestacional

s

e g

LXK

R XS

b33 }

1

Petiodo

N=
X=

11111111111111132222222222222222333 3 3

34 semanas 37 semanas Trabajo de parto

17 16 13 =46
15.40 i1.81 14.04

Coeticiente de determinacion mualtiple para N=46  r=0.092 p<0.545

Na axiste rglacion lingat

L.a edad
en sang

gestacionai no tisne valor al explicar Ia variacién da los valores de tiroxina
re malerna
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Resultados
2. Hormonales en ef curso del tercer timestre de la gestacién

normal.
Tiroxina (T4)

2=
2.5.3 Tiroxina contenida en sangis moterna v sanare de corddn

Tiroxina

sievh
sarimd

Tiroxina en el trabajo de parto

. i
i

Muaestra Sangre malerna Sangre de cordén

N 12 12
X 14.04 7.95

Coeliciente de determinacion multiple para N=12.
T. en sangre materna vs, T, on sangfe de cordén  =0.183  p=no signiticativa
No axiste retacion ingal

Los valores de Tiroxina son mutuamante mdependientes
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Resultados

T,
ng/mi

2. Harmonales en el curso del tercer trimgstre de la gestacién
normai.

2.6. Triyodotironina (Ty)
2.6.2 Trdyodoritonina contenida an sangre matsrna.

Triyodotirenina en sangre materna vs. Edad Gestacionat

180
o SR Y \WERTL oA
: Y MERULB R
w o N
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ie ) H o ’
H i i H ..
o 1111311111111 222222222222 230333333593333
Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de pano
Ne 17 18 13 = 46
p. 150.59 118.16 132.86
Coeticiente de determinacion mditiple para Ned6  (=0.096 p<0.524

No existe reaicién lineal.

L.a edad gestacional no tiene valor al ex

plicar fa variacidn de los valores de
triyodotironina en sangre materna,
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Resultados
2. Hormonalos en el curso dal tercer trimestre de la gestacién
normal,
2.6  Triyodotironina (T,)
2.6.3 Trivodoritonina contenida en sangre materna y sangre de cordén
umbilical durante el trabajo de paiic.

Triyodotiranina en et trabejo de partc

180 SM
/.

Ty N
ng/ml 100

80

60

40

30

20 e T

Musestra Sangre materna Sangre de cordén

Na= 9 9
Ku 132.86 11.14

Coaficiente de determinacion multiple para N=9. No se procesé.

Los valores de triyodotironina son mutuamente independientas.
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Reésuliados

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de ia gestacién normal.
2.7. Triyodotironina reversa (T3r)
2.7.1 Trivodotironina reversa en liquido amnidtico.

Triyodotironina reversa en liquido amniético vs. Edad Gestacional

200
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180 oy
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T2 24

RS Lid
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Periodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de parto

N 17 19 14 = 50
X= 108.44 64.08 46.6%
Coeticiente de determiracion mualtiple para N=50 1=-0.566 p<0.0001
Correlacién ineal signiticativa

l.a edad gestacional tiene valor al explicar la vanacion de los vaiores de
triyodotironina reversa en hquido ammotico
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Resultados
2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de la gestacién
normat.
2.7  Triyodotironina reversa (T,,)
2.7.2 Triyodoritonina reversa contenida en sangre materna,

Triyodotironina reversa en sangre materna vs. Edad Gestacional

-3
&

T
ng/ml

REEEEREK]

H H —

b H
11113111133111181222222222222222293 3 3

o

Peariodo 34 semanas 37 semanas Trabajo de paro

N= 17 16 12 = 45
Ra= 3671 28.37 27.82

Coelicientle de determinacion miltiple para N=45  r«0.082 p<0.595
No existe relacion hneal

{2 edad gestacional no tiene valor al explicar la variacidn de los valores de
triyodotironina reversa £n sangre materna.
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Resuitados

T
ng/mi

2. Hormonales en el curso del tercer trimestre de ia gestacion
normal.

2.7  Triyodotironina reversa (T,,}

2.7.3 Triyodoritonina reversa contenida en sangre materna, sangre de
corddan umbilical y liquido amnidtico durante el trabajo de parto.

Triyodotironina reversa en ol trabajo de parto

sC

Coeficiente de determinacidn maltiple para N=11,
T3r en Liquido Amniético vs. T3r en Sangre de Cordén r=0.881 p<0.003
Correlacién lineal significativa.

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

ANALISIS DE RESULTADOS.
4. SURFACTANTE PULMONAR,
4.1, LECITNA/ESFINGOIMIELINA.

Ef significado del indice Lecitina/Esfi ngomielinc (L/E) en liquido amnibti-
co edd bien ootchlecids desde gque ué aescnro por Gluck y Col. en 1971
@ .y &5 considerado el mds confiable de los 5‘;:rroc:edlrrnemos actualmen-
te disponibles para medir la madurez fetal @

Los cambics en los valores L/E en liquido amnibtico durante la gesta-
clon siguen los patrones de desarrollo anatémico, bioquimico vy fisioldgico
del pulmén feta! 9. £n los resuitados de la Grafica 1.1 los valores de L/E
se corelacionaron directamente 1=0.412 con la edad gestacional con
una p<0.003. por lo que la edad gestacional tlene valor al exglicar la va-
riacién del indice L/E y por oita parie nos pemitidé asociar los valores y
carblos hormonales presentes en liquido amnidtico, sangre matema vy
sangre de corddn umbilical con los cambios bioquimicos (surfactante
pulmonar) en liquido amnidtico.

Un incremento del indice L/E es observado alrededor de la semana 34,
Entre los 32 y 35 semanas un buen rango del indice L/E es reporiado con
valores de inmadurez (menores de 1.4) y madursz (mayores de 2), como
1o dednusitaron Schreyer P,y col. Y en 1974 al reportar en el curso del
embarozo normal los siguientes valores: (Cuadro # 1)

CUADRO #1 INDICE L/E Y MADUREZ PULMONAR.
SEMANA INDICE L/E N
-14 15a19 +20
34 16 7 9 32
37 1 0 86 87

En la cronologia del embarazo normal 2l indice de L/E se incrementa
marcadamente después de la semana 34-35 de gestacién . Asi que
los valores reportados en el Cuadro # 2 a la semana 34 n=17 en el que el
47% de las muesiras tuvieron valores de indice L/E mayores de 2 y alas 37



semanas el 8% de indices mayores de 2 con unc medlc 4.81 coincide
con lo reportado por la mayoria de los autores

En 2l T de P reportamos 93% de cases con indices mayores de 2 y sola-
mente un caso (7%) con vaicoras meneores de 1.49 no presentando Sindro-
me de Dificuliad Respiratoria ninguno del total de los recién nacidos estu-
diados (N=14) coincidiendo con lo sefalado por otros autores

CUADRC # 2 WNOICL L/E Y EDAD (SCSTACIONAL
L/E N
Semanas de <15 15a20 >2.01
Gestacion
Numero de
Pacientes

34S. 4 5 8 17

37S. 1 . 1 17 19

Tdel 1 0 13 14

TOTAL. 5 6 38 50

£l promedio de L/E en liquido amnidtico ha sido reportado que aumen-
ta durante el T de P ¢ como lo describimos en la Grafica 1.1. Por lo que
el trapgjo de ponc gucde <erun factor importante en el desarrollo del Sis-
tema Surfactante y en la prevencion del SDR.

Todas las técnicas usadas que utilizan el indice L/E paioc deteminar 1o
madurez puimonar presentan variaciones en ia especificidad reporfando
un namero de faisos pegatives que van del 8 al 87% y un niamero de falsos
positivos del 0 al 7% ©Y impidiendo asi precisar la posibilidad de madurez
pulmonar fetol, auedando desde el punio de vista clinico como confia-
bles solamente los resultados positivos ya que esios Gssguran o madurez
pulmonar ). Los porcentajes reportados como falsos tienen rangos muy
amplios. 1o que estd determinado por diferentes variables entre las que
destacan la técnica usada para fa extraccion del lipido y el procedimien-
to de tectura “?. Los valorer reportados de L/E (Cuadro # 2) coinciden
con autores como Gluck y Skjaeraasen-Pedersen los cuales dise-
faron las técnicas de extraccidn de lipidos v lectura que reglizamos.



Existe gran variacion paciente-paciente del indice L/E, de ahi que su
relacion da un margen de segurided amplio cuando estd por encima de
los niveles discriminativos (indices mayores de 2), pero por el contiario es
necesario practicar otros andlisls en los casos que se encuentren por de-
bajo de dichos limites a fin de estabiecer con maysr precision 10s casos
con verdadero alto riesgo de desamoliar SDR, con éste propésito 1a infor-
maclén actual sugiere el andlisis de fosfatidiiglicerol (Pg), fosfatidilinositol
(P1) y oiras flucciones de fosfolinidas cara obtener un perfil de madurez
pulmonar completo ¥4,

Durante el tercer trimestre de la gestacion encontromos una cormrela-
cidn lineal 1=0.338 de L/E con fosfatidiletanolamina (Pe) con una p<0.002
Gréfica 1.4.1), o que demuestta que no son nutucmente Inde-
pendientes y que manifiesta la paricipacion de los mecanismos de sinte-
sis de novo de fosfatidilcolina (Pc), en especial la via de metilocion @ en
donde ia etanolamina sufre pascs de fosforilacion, activacion vy fijacion
para la formacidn de Pe, la que posteriormente surfritd tres metilaciones
sucesivas sirviendo la s. adenosiimetionina como donador de metilo para
forrnar Pc. ¢ Pero probablemente a partir de Ia semana 34 de la gestacion
la padicipacion de esta via en la produccién total de Pc sea muy discre-
ta?. Como ha sido reportado enta literatura M y sugerido en nuestro estu-
dio, al notar que Ios valores de Pc no muestran comrelacién lineal r=0.034
con la edad gestaclonal a partir de la sernana 34 (Grafica 1.2) ni diferen-
cice significnativas entre los diferentes grupos (semana 34.37 y Tde P). Lo
que habla o favor de que los mecanismos reguiuduies o o madurez nulk-
monar fendeiian a mantener un valor estable de Pc caracteristico de
madurez en el embarazo normal después de la semana 34.

No encontramos corelacion lineal de la Pe 1=0.128 con la edad gesta-
cionol p=0.375 (Gréfica 1.4), pero si corelacion lineal 1=.640 de Pe con Pe
con una p<0.001 (Gréfica 1.4.2) que nos demuestra que no son mutua-
mente independientes apoyando ia posibilidad de 1o existencia de me-
canismos atemos en la produccidn de Pc. Encontramos conelacion hi-
neal r=0.319 y r=0.288 de Pe con Pg y Pi respectivamente con p<0.005 co-
mo se muestra (Gréfica 1.4.3 vy 1.4.4), que nos demuestra que no son mu-
tuamente independientes. Antecedente que habla a favor de la presen-
cla de mecanismos de regulacion que adquieren importancia en el pe-
flodo de madurez putmonar fetal como podrian ser los mecanismos de re-
modelacion, en especial el de transacilaciéon en la formaciéon de Pc.



Bleasdale vy col. ™ en cultivo de tejidos, describe que el aumento en la
sinfesis de Pc via la reaccion colinfosfolransferasa resutta en un incremen-
1o enia generacion de CMP (reaccidn 1), y asi el oumento de CMP se di-
rge hacia ia reaccidn CDP diacilglicerol inosiiol 3 fostatiditrorsferasa en
direccion inversa con un aumento consecuente en ia sintesis de COP dia-
cligticero! (reaccidn 2). Esto entonces:

COP COLINA + DIACLGLICIRCL » FOSFATIDHCOUNA + CMP (Reacclén 1).
COP DIACILGUCEROL + INOSITOL = FOSFATIDILINCSITOL + CMP (Keacuisn 2.
deja disponible Pc para et aumento en la sintesis de Pg. A o que Baten-
burg y col (Y arguyen que a pesar de que hay un incremento en el pro-
medio de sintesis de Pg en las células tipo I, cuando lo sintesis de Pc fué
estimulada hay también un incremento mds gue un decremeanto en lo

sintesis de Pi.

En la Gréfica 1.5 reportamos un decremento mdas que un incremento
en la sintesis de Pi, 1o que apoya o propuesta de Bleasdale y col. Porlo
tanto la posibilidad de la existencia de una via alternc que puede cdgui-
fir importancia relativa en un momento adn ne identificado; ya que no se
sabe que proporcién de Pc es sintelizada por cada uno de estos meco-
nismaos.

No enconframos correlacion linect de L/E con Pg y Pi, lo que estd a fa-
wor de 1o existencia de mecanismos independientes en su forrmacidn,

En relacion a tos hormonales se encontrd una cunsiac!ién inent 1=0,331
del indice L/E con cortisol 1olal en LA con uno p<0.05 (Grdfica 2.1.4), o
que nos demuestra que no son mutuamente independientes. Hay un in-
cremento del cortisol en LA durante el desarrcilo del embarazo nomal,
Fenc! y Tuichisnky lo reporaron a partic de la semana 34, desde entonces
un buen rango de correlacion entre cortisol @ indice L/E fué encontrado
por ma@s autores, aungue gor no todos los investigadores ). Mas recien-
temente Smith @ concluye que el rango de cortisoi en LA sosticne una
estrecha relacion con jo edad gestacional y madurez pulmonar, lo que
confirmamos al reportar ia conelacion lineal 1=0.608 del cortisol en LA con
lo edad gestacional con una p<0.0001 (Gréfica 2.1.1).

Si esta retacion enlre cortisol en LA y lo madurez pulmonar es incidental
o s ella representa una causa y/o un efecto, no es conocida en el pre-
sente 0 Existiendo ta posibilidad de que ésta comelacion sea incidentat,
probablemente como consecuencia del estrés manifiesto en ef momento
de lo toma de o muestra.



ANALISIS DE RESULTADOS,
4. SURFACTANTE PULMONAR.
4.2, FOSFATIDILCOUNA (Pc).

Con el incremento en la mcdurez puimonar, altas conceniraciones de
leciting (Pc) aparecen en LA S0 Af acercarse la semana 34-35 del em-
barazo ¥, se eleva la concentracién de lecitina en el espacio alveolar y
de ahi se difunde al LA siendo esle un intlice de madurez pulmonar

No encontramos correlacidn lineal r=0.034 de Pc con la edad gestacio-
nal, p<0.817 ni diferencias significativas enire ios tres perfodos estudiados
(Grafica 1.2), reportando un valor medio de Pc de 81.53% del 100% del to-
tal de fosfolipidos estudiados a partir de la semana 34,

Esto como corsecuencia de que a pcrﬁr de la semana 34 y hasta el
feimino de ka gesiacion los niveles de Po contiibuyen Con cerca dal 80%
del total de los fosfolipidos en surfactante, como lo describlé Hallman y
Kulovich ©P, sierdo esto caracteristico del periodo de madurez pulmo-
nar. Encontromos correlacion lineal negativa 1=-0.813 entre Pc y Pg (Gr&-
fica 1.2.1).con una p=0.01, Pc con Pe con una r=-0.640 (Gréfica 1.4.2) y Pc
con Pi con una r=-0.578 con una p<0.001 lo que demuestra que No son
mutuamente independientes, plantedndose asi la posibllidad de su utilza-
cién en la produccién de novo de Pc o través de los mecanismos de re-
modelado.

Lo cual explicaria porqué los mecanismos para las reacciones de inter-
conversidn metabdlica pueden influlr en la distribucidn de fipidos no pro-
porcionando una sintesis neta de fosfolipidos v por lo tanto no pueden ori-
ginar un aumento en la cantidad de surfactanie pulmonar, o que pemi-
tiia una mavyor flexibilidad metabdlica, aumenio del potencial celular pa-
ra répida produccién de fosfolipidos especificos vy que el organismo se
adapte a situacion de alarma.

En los hormonales, encontramos solamente correlacion lineal negativa
r=-0.676 en el periodo de T de P entre Pc y la hormona Tar eri suero fetal
con una p<0.05 , lo que establece que no son mutuamente inde-
pendientes. Se reporta en et pumén fetal de conejos,un aumento de la
Pc después del T de P (1, efecto al parecer causado por un qumento en
la secrecién de Pc D, En relacion a la hormona tiroidea se describe que
sus receptores estan presentes en puimén y se incrementan con el desa-
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rolio hacia et final de ta gestacisn (V. La hormona tiroldea aumenta la
sintesis de Pc, no atraviesa ta placentia, por lo que ha sido administrada al
conejo fetal durante la loparoscopia, procedimients que resultd en una
aceleracidn en la maduracién dol puiman, posiblemente por via de un
meconismo mediador de estrés V. Lo tiyedotironing adrainistrada o ia
rota madre cumenta ki sintesis de Pc en puimén fetal M Ag que el efec-
to ae ias hormenas tircideas queda adn por ser esciarecido M,

Por lo que en los resultados de T3 en sangre de coradn umisiical (Grafi-
ca 2.7.3) reporfados en el T de P vy la correlacion lineal negativa r=-0.676
con una p<0.05 en el periodo de Trabajo de Parto enire la Pc v la hormo-
na Tar en suero fetal parece ser un hallozgo incidental v sin relacidon con
el proceso de madurez pulmonaor, ya que los volores de T4 y T3 no mostra-
ron conelacion lineal con la Pc ni con ningun ofro fosfalipido esperado
como consecuencia de que los mecanismos de monodeionizacion se
caracierizan por una conversion preferencial de T4 a T3r y un bajo prome-
dio en I conversion periférica de 12 a Ta.

ANALISIS DE RESULYADOS.
4. SURFACTANTE PULMONAR.
4.3. FOSFATIDILGLICEROL (P@).

Skjuercccen v Pedersen 9 gescriben que el Pg puede no ser detecta-
do en LA por métados densitomeinuos artes de la semana 34 de ja ges-
tacion, pero despuds de la semana 36 se incrementa moscadamenie G-
canzando sus niveles maximos @ los 38-40 semanas, representondo un 10
a 20% de la concentracion total de lecifina.

En nuestro estudio el Pg representd el 13.80% del total de Pc. No en-
centrando correlacion fineal con la edad gestacional.ni diferencia signiii-
cativa entre 1os valores repuniGdss on los fres Qrupos.lo cual es caracteris-
tico del periodo de madurez pulmonar después de fa semana 34 da ges-
tacién,

El Pg probablemente determina la funcion del surfactante pulmonar en
la estabilizacion alveclor ya que tiene una atta actividad de superficie y
por o tanto su ousenia en LA indicaria que ef surfactante puede no ser

maduro, explicando asi el porqué estuvo ausente en el LA de nifos con
SDR.



£l cortisol acelera la maduracion fetal pulmonar y eslimuia el radio de
incorporacidn de colina dentre de fosfatidilcoling como se mostrd al
agregar comisotl a los piacas Je pulndn O fransplantes de cullivos en los
que se incrementd la actividad de la citiditransferasa principaimente en
su porcion citosdlica, aumentada varas veces solo sl se encontraba fam-

a})én el fosfatidiiglhicero! u otre fosfolipido acidico en la mezcla de ensayo

Por io que probablemente el efecto estimulador del cortisol en ia citidil-
transferasa citosdlica mediado por fosfolipidos en el pulrndn fetal humano
sea sugerido por el hallazgo de la correlacion lineai 1=0.349 entre el fosta-
tidilglicerol y cortisol total en LA, con una p<0.05.

La actividad de la citidiitransferasa en si misma puede ser regulada por
un nimero de mecanismos, incluyendo fosforilacion, defosforiiacion, nivel
de écidos grascs, fosiaiipidos, runsiccdcion da citesc! @ microsomas. Por
lo que estudios posteriores serén necesarios para determinar si este meca-
nismo se aplica al caso de! cortisol. AGn mds, si el Pg se define como un
indice de madurez necesariamente debe adn ser clarificado @1,

Diversos estudios sugieren fuertemente que la citidittransferasa de fosfa-
to de colina cataliza la reaccidon promedio limilante en la sintesis de nove
de Pc en células tipo |l

Encontramos couetacion lincal significativa de Pg con Pi, sugiriendo
que la sintesis de estos Tusivlipidos son indepaendientes. confirmando lo
descrito en la literatura *.

Enconiranios comrelocion lineal r=0.319 de Pg con Pe con una p<0.05
(Gréfica 1.4.3), que podria sugerir nuevamente junto con el hallazgo de
comrelacién lineal neqativa 1=-0.813 de Pc con Pg con una p<0.001, la pro-
duccion de Pc g partir de la conversidon de Pg en Pe y esta en Pc (Grdiica
1.4.2) tomando este como un mecanismo secundario o via alferna carac-
teristica del pulmén en desarrolio; sugirendo la partiicipacién del segundo
mecanismo de novo en la sintesis de fosfatidilcoling ilamado Via de Meti-
tacion (V. Por ofro lado. hay reportes que describen que 1o$ conicoides
aumentan ia sintesis de novo de Pc en puimdn fetal estimulando especifi-
camente ia via de incorporacién de coling sin alterar el mecanismo de
metilacion de la Pe 7.
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ANALISIS DE RESULTADOS.
4, SURFACTANTE PULMONAR,
4.4, FOSFATDILETANOLAMINA (Fel

La fosfoﬁdiletono'lgminc se considera un componente menor del sur-
tacianie puimonar 1. Lu reponancs toimanas St §.7% enidel ioiat de
surfactante en el tercer trimestre de la gestacion normal, no mostrondo
correlaciéon lineal 1=0.128 con una p<0.375 con la edad gestacional, lo
que nos demuestra que no son mutuamente independienies, pero si en-
contramos diferencia en sus volores entre Ias 34 y 37 semonas (Grafica
1.4). y su ausencia cuando los indices de L/E fueron menores de 2 (Grafi-
co 1.4.1).

Previomente en el punio 1.4 reportamos correlacion r=0.338 de Pe con
L/E con una p<0.02 y cotielacion naegalive 1=-0.640 de Pe con Pe conuna
p<0.CO1. Sugiriendo la utilizacion de la Pe, probablemente en la via de
metilacidon, que conjuntamente con el hallozgo de la correlacién lineal
r=0.319 de Pe con Pg con una p<0.05 (Grdfica 1.4.3) v una correlaciéin li-
neal 1=0.288 de Pe con Pi con una p<0.05 (Grafica 1.4.5). nos llevaria a se-
Aalar nuevamente g posible participacion de fos mecanismos de remo-
delacién en el periodo de madurez puimonar fetal descrito.

ANALISIS DE RESULTADOS.
4. SURFACTANTE PULMOMNAR,
4.5  FOSFATIDILINOSITOL (Pi)

Hallman describe que el Pi se incrementa a partir de ias 30 semnanas de
la gestacion alcanzando su PICO a las 36-37 semanas pcrc postenormenle
decrecer gragualimenie *~ ¢, guartgando una COIfEIaSIGn Wnest ©

~om bae
Gl con o
edad gestacional y con el |nd|ce L/E senalando que cuando el indice L/E
es mayor de 2 el sufactante contiene mds del 7.2% de Pi. Por lo que el Pi,
el Pgy elindice L/E estan en funcidn de la edad gestacional.

En nuestro reporie el Pirepresentd el 5.56% a lasemana 34, el 2.75% a o
semona 37 y el .4% durante el T de P (Grafica 1.5), con una correlacion li-
neal p<0.02 con la edod gestacional. Lo que habla de que no son mu-
tuamente independientes, sugiriendo su no produccion o su utilizacién a
través de los mecanismos de remodelacion para la produccion de otros



fosfolipidos, expiicandonos asi el porqué de fa correlacion linea r=0.288 da
Picon Pe con uno p<Q.05 (Giéfica 1.4.5).

Otros investigadores describen tambien este decremento de los niveles
de inositol en suero en el fefo hacia el final de la gestacion, repoitande
que tos rr;ti_veles de inositol regulan la sintesis de fosfalidilinositol y fosfatidil-
glicerot™ .

RESULTADOS.

5. HORMONALES.

5.1, CORTISOL

5.1.1. CORTISOL EN LIQUIDO AMNIOTICO.

Baird y Bush 9 fueron tos primeros en medir el cortisol en La (CLA) en ef
embarazo a té&mino, descubrimiento que fue confimado por olros inves-
tigadores, encorrando olguno de ellos su incremenio conforme progresa
el embarazo. reportando un buen rangoe de corelacion con el indice L/E
(Cuadro # 3).

CUADRO #3 CORTUSOL EN UQUIDO AMNIOTICO.

INVESTIGADOR f CLa. g/l N EMBA- |SEMANA| CORRE-
! RAZO LACION
Lox ooms L/E
rcn;cl-TulcR{ﬁsky o i 7i4:o38 1 43 Normai | 3¢ 4 | pedol
Sivakumaran 62 N 435 Normal | 37-40 —
Varma K (62) | a5+ s 50 Normal | 3442 | p<0.0t
Nosatros » ’ ln‘;;;_;_‘:,u,:» L Normal | 337 | p<0.05

Encontramos correlacion fineal 1=0.6U8 dei cortisel con la edod gesta-
cional con una p<0.0G31 lo gue sugiere que no son mutuomente inde-
pendientes y aumenio significativo durante el T de P (Gratica 2.1.3). Po-
koly sugiere que los cumentos observodos en el T de P del cortisol fetol y
LA ocurren como resuitado det estrés ©,

£f origen de los CLA no es bien conocido, sin embargo se sugiere que
uNS gran proporcion se encuentra en torma no conjugada principalimen-
te, y probablemente derivada de fuente materna v los corticoides conju-
gados derivados de fuente fetal &
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Fenc! vy Tulchinsky 2 midiendo las concentraciones de cortiso! fotal
observaron un incremento en LA después de ias 34 semanas de gesia-
cidén, encontrando un buen rango de correlacion enire et cortisol y el indi-
ce L/E, sugiiendo que el cortisol total en LA puede refiejar la iniciacion de
la maduracién pulmonar fetal, lo cual fue propuesto también por ofros in-
vestigadores.

Encontramos esta cotrelacion lineal r=0.331 del CLA con el indice L/t
con una p <0.05 (Gréfica 2.1.4) Jo que demuestra que no son mufuamen-
te independientes pero no poudemas habior Aa un valor predictive de los
niveles de CLA a fin de expresar la madurez pulmonar a través de su reta-

cién con elindice L/E como fue propuesto por Fencl y Tulchinsky. (Cuadro
# 4).

CUADRC # 4 CORNSCL EM LA Y SU RELACION
CON LA MADUREZ PULMONAR.
CORTISOL | wpiceL/s N
ng/m! 15 15a2 2
0 0 3 T n 2%
40-60 1 3 1 5
40 12 0 0 12
TOTAL. 13 o 2 5

Yo nue nuestios valores fueron superiores y con mayor dis?ersién (Cua-
dro # 5), lo que fué tambien reporadu por Siroe cutores ©2) jrvalidando
asi su utilidad practica, como valor predictivo.

CUADRO #5 CORTISOL EN LA Y SU RELACION CON EL INDICE L/E.
CORTISOL INDICEL/E N
ng /mil 15 B 15a2 2
80 4 2 4
10 1 3 9
140 1 1 25
TOTAL. 6 6 38 N=50
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El aumento de CLA ocurido después de la semana 34 de la gestaciéon
Yy que continua conforme progresa el embarazo puede refliejar el aumen-
to en o producclén de contiso! por Io gidndule adrengt fetal 9, gonds
ésta la responsable de la induccidn del proceso de maduracién puime-
nar fetal. Varias observaciones clinicas experimentales han apoyado esto
al mostrar que la maduracién del pulmén fetal y la produccidon de surfac-
tante pueden ser aceleradas por la administracién de corticoides al feto
o a g madre, ain Mds en nifos con ecad gestacional comparable, los
niveles de cortisol en sangre de corddn umbilical fueron mayores en re-
cién nacidas (RN) en los cuales el SDR no se desanolld, que en aquétios
que si se did. También la no ocunencia def SDR en los RN fue observada
cuando 48 his antes del T de P el total de cortisol en suero fetal fué mayor
de 60 ng/ml. Pero este hecho también nos sugiere Fencl y Tuichinsky no
debe ser mal interpretado ya que la informacion proveniente de la con-
centracién de cortiso! predice que e! preceso de induccién de to madu-
rez pulmonar se ha iniciado y el indice L/E refleja el matedal surfactante
acumulado. Por lo tanto si los corticoides en LA ejercen un efecto en la
maduracién fetal via su contacto directo con elpulmén, en el presente no
es conocido 9,

Lo que parece sin embargo, improbable es que el cortisol en LA tenga
un mayor efecto, ya que son relativamente mdas bajas las concentracio-
(195 UG GOtz W COMUGaas &N LA SOINpSISas Son 1o O o clrculacien

fetal 0,

ANALISIS DE RESULTADOS.

S HORMONALES.

5.1. CORTISOL.

5.1.2 CORTISOL EN SANGRE MATERNA.

No encontramos correlacion lineal significaliva del cortisol en sangre
materna con la edad gestacional, ni con el indice L/E, pero si cormrelacién
lineal r=0.838 del cortisol en sangre matema (CSM) con el cortisol en LA
(ClA) p<0.005. como también ya habia sido descrito por Varma y cal. ©2
al medir el CLA, CSM y su correlacion con el indice L/E en mujeres emba-
razadas nomales y anormales entre las 34 y 42 semanas, reportando:
(Cuadro # 6).



CUADRO 6 AUTOR: VARMA

CLA. e CSM L/E
x RANGO N | p 1 X lrancol N p
3451175 6108 s8 | oo (16186, 93400 | 3 —

Ademas suginio para reducir ei ampiio rango de vanacion dei C3ivi es-
tablecer un valor indice. con lo que obtuvo un rango que correlacionsd
con el indice L/E obteniendo asi un valor significativo. Por lo que nosotros
decidimos realizar el mismo procedimiento a fin de confimar elindice
CLA/CSM como variable predictiva de madurez puimonar no obteniendo
los mismos resultados:

AUTOR CLA/CSM L/E
X RANGU N p

Varma 0142009 0.03 - G4 50 0.01

Nosotros 035+ 0.07-048 50 e

A pesar de aue Varma reporté una correlacidn significativa entre el in-
dice CLA/CSM con el indice L/E estodisticamente encontramos que el
CLA con el indice L/E (Grdfica 2.1.4) tiene una corelacion lineat r=0.331
significativa con una p<0.05 pero con variaciones individuales menores, lo
que nos permite proponer que independientemente de las variaciones
registradas en los valores del CLA éste mantiene una correlacion lineal
significativa con el indice L/E, lo que le otorga un valor predictivo.

Otra coracteristica que observamos entre las concentraciones de Csm
y el CLA es una mayor conceniracion matema durante todo el tercer til-
mestre con una proporcion 4:1 a lo semana 34; 3:1 ala semana 37,y 2:1
durante el T de P.

Migeon y col. ©0) 5i como otros investigadores propusieron para expli-
car esto que el cortisol puede alrovesar la placenta de Ia madre al feto
describiendo que los niveles de contisol matemo fueron siempre mayores
que en los infanies al nacimiento. Jalivet ) gescripe que el cortisol en
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LA en las 36 a 38 semanas de gestacion es el doble un dia anfes del par-
fo. Muiphy (60 reporia que las concentraciones de cortisol en LA no con-
jugado (origen matemo) aumenta 5 ng/m! de las 10 a 15 semanas de
gestacién a 10 ng/mi de 1as 25 a 35 semanas, seguido por un aumento a
22 ng/ml en las Ultirnas dos semanas del embarazo.

Por lo que la relacién entre CSM vy el CLA hacen evidente que parte del
CLA es de origen matemno como ya fue descrito por Alvamovich D al
encontrar radioactividad significativa en plasma fetal v LA posterior a la
infusidn de cortisol tritiado dentro de la circulocion materna.

tas diterencias de proporcion descritas en las diferentes periodos apo-
yan iG observacion de que ia fraccidn de CSM que atraviesa la placenia
contribuye significativaomente al cortisol en LA pero probablemente las di-
ferencios sean menores al término por el aumento de contdbucién de
cortisol fetal ol LA, Alo qu= parece probablemente que este factor pue-
da ser attamente variable particulaimente en relacion a los cambios en la
concentracion en plasma materno 623

Patrick ¥ refiere que la concentracidon media de cotisol en suero ma-
temo alas 34 semanas mostrd un ritmo circadiano con picos de 402 + 62
ng/ml. alas 8:30 hrs, y con 141.15 ng/mi en su nadir v a ias 38 semanas las
concentraciones pico fueron a las 7:30 hrs. con valores de 386 + 35 ng/mi
con niveles de 221 £ 26 ng/mi en su nadir.

A los 34 semanas (Grdfica 2.1.2) reportamas  valores X de 344.12 ng/mi
Y @ 1as 37 semanas vdivies A de 565.534 g/ Iomadas ios mueehras entre
las 8 y las 10 hrs). Durante el T de P reporfamos valores X de 400.39 ng/rol,
tomadas las muestras en diferentes horas del dia y de la noche y en el
transcurso del primer periodo del T de P, sin tomar en cuenta su duracion.
Lo gue haobla de la existencia de diferentes varicbles no controladas vy
que influyeron en la dispersion de los datos.

€ inciementc dol cortice! durante ol T de P v princin..: nente en el pri-
m f - (602

er perodo, se propone son consecuencia del estrés . Elincremento
en cortisol materno durante el 7 de P en respuesta a un creciente aumen-
to de los niveles de ACTH 9 esta en discrepancia con los aumentos de
ACTH fetal durante el T de P., por lo que concluimos que los valores ma-
temos y fetales de ACTH no estan correlacionados al nacimiento.
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La evidencia en la literatura sugiere que los glucocorticoides adminis-
trados en la mujer y que alraviesan la placenta afectan la funcién feto pi-
tuitaria adrenal y plantean la hipotesis 3 de que la funcion feto pituitaria
adrenal puede ser influenciada por glucocorticoides endégenos mater-
Nos duranie ciero liempo duranie & embarazs. Tambidén especulon que
otfros eventos como el pronunciado incremenio en los niveles de cortiso!
materno durante el parto son debidos a que se excede la capacidad de
la 11 oxido reductasa en la piacenta. erzima responsable de la conver-
sién del contisol a cortisona, lo cual traetia como consecuencia el gumen-
to de cordisol.

ANALISIS DE RESULTADOS.

S HORMONALES

5.1 CORTSOL.

5.1.3. CORTISOL EN EL TRABAJO DE PARTO

Encontramos correlacion lineal ge cortisoi toiai enbie 105 tres comparti-
mientos estudiados durante el T de P (Grdfica 2.1.3), evento que fué re-
poriado también por ofros investigadores (60.64.65) algunos de los cuales
también reportaron un aumento pronunciado en los niveles de cortisol en
plasma durante el T de P en muestras de sangre materna y fetal simuit&-
neamente .

Encontramos correiacion lineal r=0.665 (Grafica 2.1.3) entre el cortisol
en sangre materna y sangre de cordon umpincal con una p<G.03, iv gue
nos habla que no son muiuamente iIndependientes. Las concentraciones
de cortisol en sangre matermna X 400.38 ng/mi fueron mayores que las con-
centraciones de cortisol en sangre de corddn X 276.66 ng/ml, coincidien-
do con io reportado por Migeon v ofros aulores 3 & razén es una
transferencia transplacentaria significativa de cortisol de la madre al feto
siendo la mavor porcién quizd 80% convertida a cortisona durante la
transferencia fransplacentaria O,

La fraccidon de cortisol matermno que atraviesa o placenta y que no es
convertido a cortisona tiene una significativa contribucidon al cortisol en
plasma fetal, calcuidndose en 25 a 50% cerca del término, pero ésta con-
tribucidn puede ser voriable:, poricularmente por estar en relacion a los
cambios de concentracion det plasma maierno 0,



AUn mas, la ACTH fetal se deprime posterior a la infusion de ACTH den-
tro del compartimiento materno probablemente como resultado de la su-
presion de ACTH fetal por el elevado cortisol que ha sido derivado de ia
madre. El hecho de que esta y otras maniobras que eievan el cortisol
matermno v suprimen el ACTH fetal proveen una evidencia mas de que los
glucocorficoides pero no la ACTH pueden atravesar la placenta en canti-
dades fisiclogicamente signiticativas©?’,

Probablemente la glandula fetal adrenal secrela codisol activamente y
su funcidn secretora depende de la estimulacion pituitaria fetal, el sistema
feedback parece ser operacional al final del embarazo vy la contribucion
fetal de corisol al plasma fetal al término ha sido estimado en cerca del
50 al 70% 94 En contraste con la madre las concentraciones en plas-
ma de cortisona. en el feto son mucho mayores que las de cortisol, por o
tanlo, la cortisona es derivada del metabolismo del cortisol matemo que
atraviesa la plocenta y del metabolismo del cortisol en ia cir culacion fe-
a1 OO Miertras ef cortisol en sangre feta! ha sido observado qus aumean-
ta en asociacion con el aumento de cortisol en plasma durante el Tde P

En el presente no hay una evidencia directa de que ef ACTH del
plasma fetal o el corisol estén olterados en respuesta a un presumible es-
trés fetat €009 gin embargo los niveles de cortisol en plasma fetal estan
también influenciados por otros factores, per ejemplo, edad gestacional,
paridad matema y T de P. Pero a pesar de que en algunos estudios pre-
vics las concentraciones de cortisol en saongre de corddn han sido encon-
trados mas altas en un T de P esponténeo que después de un T de P indu-
cido, no ha sido posible determinar i oste aumento en los niveles de corti-
sol precede alinicio del T de P ¢ es consecuencia del T de plen,

Aun més. los aumentos de! cortisol tienen lugar en la primera parte del T
de P 9 porlo tanto la evidencia sugiere que el T de P per se puede au-
mentar los niveles de cortisol en sangre de corddn .

La concentracion de cortisol en LA durante el T de P reporta una corre-
lacién lineal con los niveles de cortisol r=0.831 en sangre de corddn con
una p<0.005 y con sangre matema r=0.838 con una p<0.005 (Grdfica
2.1.3), lo que demuestra que no son mutuamente independientes.

Apoyando lo desciito por Tulchinsky (°0) de que no solamente una im-
portante contribucion matema es hecha a los glucocorticoides fetales si-
no al LA y que la sintesis adrenal de glucocorticoides ocunre en el feto
normat (65). Los valores de cortisol mas bajos en los fres compartimientos



los encontramos en LA X 184.04 ng/ml, y los mas oltos en sangre matema
X 400.38 ng/mi con una diferencia entre ésie Gltimo y el cortisol en sangre
de corddn (X 276.66 ng/mb de ur 30% que hablaria de sitios de produc-
cidn diferentes, pero intercomunicados y regulados bajo un estimuio (T de
P), no olvidando que en cada uno de estus compartimentos se encuen-
tran elemenios porticulares que los modifican, por gjemplo, en la madre
tos valores de ACTH, en el feto la transferencia ronsplacentariay en LA el
coniucio con ios fofidos aue In metabolizan, como lo describleron Fas-
qualini y asociados al identificar la activa reduccién del cortisol a coriiso-
na que ocurre en muchos tejidos fetales incluvendo el puimén fetal )
Murphy v asociados al mostrar una significativa conversion de corﬂso—
na a cortisol por las membranas fetales y Smith al observar una simiiar
converston de cortisona a cortisol en pulmon fetal humanc®

Los diferencias de 1os valores reportados en nuestros resulados y otros
autores estd probablemente determinado por variaciones circadianas en
su secrecidn ya que nuestras muestras fueron tomadas durante el T de P
espontdneo y la mayoria de las veces durante la noche.

ANALISIS DE RESULTADOS.

5. HORMONALES.

52  INSULINA

5.2.1. INSULINA EN LIQUIDO AMNIOTICO.

Casper y Benjamin @ tueron los prMeros en reponar ia insuiin i Gt
va en LA, enconhiando que ta concentracion aumenta de niveles no de-
tectables antes de la semana 16 de la gestacidn ¢ valores X de 113
uu/mi al 1érmino. Observaciones similares fueron subsecuentemente re-
portadas por ofros investigadores.

Hay pocos icportes de los niveles de insulina en LA. Los rangos reporta-
dos van de 2 a 30 nu/ml con grandes variaciunes, probabiemente condi-
cionados fisioldégicamente

weiss y col. D en una muestra de 458 pacientes embarazadas noma-
les estudiando ios niveles de insulina en LA entre los 27 y 42 semanas de
gestacion reportan los siguientes resultados :
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SNIVELES DE INSULINA £ LA (uUfmiy”

séha-i L X L oDs w | 97
NA : i
33-34 B j 67 34 1nr | 128
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33-56 MY HEE R az 118 135
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A la semana 34 reporiamos concentraciones X de insuling en LA 3.35
nu/miy aia semana 37 de 4.18 pu/mi (Grafica 2.2.1) no encontrando co-
rrelacion lineal r=0.054 significotiva p<0.708 con la edad gestacional, lo
que demuesita que son mutuamente independientes y que coincide con
lo ye reporiado.

Al parecer la presencia de insulina en LA coresponde a la iniciacion
de su sintesls por et pdncreas fetal humano D) g insuiina feto matema
no atraviesa la placenta, porque los carnbios en los niveles de insulina en
LA corresponden a los cambsios en la concentracion en sangre y orina fe-
tat (w'7°’,explicondo ast la no correlacion entre la insulina en suero mater-
~c conlainsuling en LA, Reportamos valores X de 2.95 yu/ml de insulina
en WA durante el T de P, valor por deigic do los encontrados a las 34 y 37
semanas (Gidfica 2.2.3). Tal vez esto como consecuencia del compromi-
so fetal durante el T de P como sucede en la preeciampsia, insuficiencia
placentaria, retardo en et crecimiento fetgl v matformaciones, en donde
los niveles de insuling en LA son reducidos Y9, 5 también debido ala fal-
ta de estimulacion de las células de [os islotes fetales como iesultcdo de
bojos concentraciones de glucosa Y o porque el pancreas fetal de su-
jetos metabdlicamente sonos exhibe solamenis rospuestas imitadas o los
cambios agudos de jos niveles de glucoso intrauterina.

No encontramos ninguna correlacion lineal con los fosfolipidos il con
elresto de las hormonas, o que no descarta su posible participacion en la
produccion de surfactante pulmonar o través de mecanismos indirectos
mediados a través del substrato o inducidos por efecto directo a través
de ofras hormonas.



ANALISIS DE RESULTADOS.
5. HORMOCNALES.
5. 2 INSULINA.

L INSULINA EMN SANGRE MATERMNAL

Se reporic que los niveles basales de insulina en sangre materna son

boins © no o Shoorvgn on of emborgeo tamorand, sy o o eanundo
ST © noose ooy o ety e ta caqundlo

mitad del embarazo son mayores con rangos de 6 a ? pu/mt G . los hijos
de madres diabéticas tienen una afta incidencic de SDR en compcrcclén
con los hijos de madres normales, lo cual ha sido sugerido sea conse-
cuencia de la hiperglicemia, apoyado por estudios en modelos animales
en donde fetos hiperglicémicos pero hipoinsulinémicos sugieren que el re-
traso en la maduracion puimonar en ninos de madres diabéticas es debi-
do a hiperglicemia ™’ "Por otro lado la hiperinsulinemia en presencia de
hipoglicemia redujo la cantidad de surfactante en liquido traqueal de fe-
to de oveja cateterizado cronicamente, perc 13 intusion de glucosa tam-
bién tiene el misrnc efecto at inhibir la respuesta de maduracion del pul-
mén fetal al cortisol ¢! por io que un rol para la insulina en el retraso de la
maduracién en ninos de madres diabéticas no puede sin embargo ser
una regla.

Encentramos (Gréfica 2.2.2) niveles mas altos de insulina en suero ma-
terno g la semana 34 con una X de_27.86 pu/ml.que a la semana 37 de
22.29 pu/mi, y en el T de P de 13.39 yu/m! con correlacion lineal r=0.369
significativa con la edad gestacional con una p<0.01. que se explicaria
proboblememe por ¢! aumento de actividad de degradacién de la pla-
centa ©9 y de otros drganos tales como el misculo, nindn, higado, en
agonde se degrada la mayor fiaccion de insuling circulante. MNo encentra-
mos correlacion lineal significativa con ninguno de los fosfolipidos pulmo-
nares ni con el resto de los hormonales, Ic aue no descarta su posible par-
ficipacién indirecta en la produccion de surfactante.
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ANALUSIS DE RESULTADOS.

5. HORMONALES.

5.2  INSULINA.

5.2.3. INSULINA EN EL TRABAJO DE PARTO.

En el feto 1os niveles de insuling se detectan ton fempianamente como
alos 84 leS }' permanecen de | a 30 uu/ml con X de 8 ¢ 1.5 pu/mi hasta

ot tgeminn ¢

La insulina fetal no cambia al termino de la gestacion caon ig hiverglice-
mia fetal obtenida por la inyeccién de glucoso a la madre O que de-
muestro una respuesta limitada del pdnereas fetol o los cambilos ogudos
en los niveles de glucosa infrauiesing.

La placenta es impermeable o {o insulina matemo fetal “0, por lo tanto
las concentraciones de insulina fetal son producto de la secrecidn pan-
credtica fetal y de la maduracion de los mecanismos de liberacion.

Se ha reportade que la insulina pusde jugar un importanie rol en el de-
sanollo de ia madurez fejal pulmonar. Bistritzer y col. sugieren que las con-
centiaciones de insuling en sangre de corddn pueden ser un indicador
en la prediccién del desarroiio det SDR, més alin de su severdad “’9), ya
%ue fa insuling ejerce un efecto inhibitorio en l[a maduracién puimonar

apoyado esfo tombién por criterios morfoldgicos @637 fisicos 30 y
bloquxmicos pero a pesar de aue en aigunos estudios el feto de ani-
males dicbencos fué Nigorglicémico e h\penr\sultnermco ., en otios el

feto fue hiperglicémico pero no hipetinsulinemico™sY 3 1oz tatae da

onimaies digbéticos fambién tienden a ser de peso menor que fos anima-
les control 9 mientras que los fetos humanos de madres diabélicas
fienden g ser mavores parg su edad gestacionat, por 1o que los modelos
animales sin embargo no son necesariamente réplicas exactas de los de-
sérdenes humanos.

La incidencia de SDR en infantes de madires diagt&ticos es significativa-
mente mayor que ef observado en controles en peso y edad iguales °7,
Por to que la hiperinsulinemia puede ser un importante factor en el desa-
rolio del SDR.

Bistritzer 9 reporta en sangre de corddn de 14 RN con SDR, hijos de
madres diobélicas concentraciones medias de insulina significativamente

nz



mayores que los olbservados en infantes de madres sanas (22.3 £ 3.7 pu/mi
y 8.5 3.6 pu/ml respectivamente p<0.01).

En sangre de corddn en RN sanos Tulchinsky 0 reporta valores de 10
uu/mi o menos. y otios autores >’ rangos de 6 a 16 pu/ml.

En la Gréfica 2.2.3 reporlamos concentraciones X en sangre de cordén
do 7.26 uy/ml, en sangre materna valores X de 12.43 pu/mly en LA X de
2.95 pu/mi, no encontrando correlacion lineal signiticativa enire eiias cu-
mo era lo esperado, ya que el hallazgo de la no correlacion lineal entre la
insulina en sangre materna y songre de corddn umbilical habla de sitios
de produccién independiente y de la autcnomia de sus mecanismos de
confrol como ya fue anteriormente senaiado.

Sin embargo la no comrelacién entre la insulina en sangre de corddn
umbilical y la insulina en LA sugiere 1a existencia de mecanismos de regu-
lacion diferentes o la influencia de las membranas ovulares en el proceso
de aclaramiento.

La no correlacion de insuling con los fosfolipidos pulmonares y hormo-
nales, no descarta su posible participacion indirecta en el proceso de
maduracidon puimonar, ya que altos niveles de insulinag en LA han sido
asociados con sintesis reducida de lecitina, ademdas de que también pue-
do inhibir la respuesta de maduracion det pulimén fetal al cortisol . Sin
ambargo, si los valores de insuling se comrelacionan con la severidad del
SDR, queda adn también por determinarse.

ANALISIS DE RESULTADOS.

5. HORMONALES.

53 PROLACTINA,

5.3.1. PROLACTINA EN LIQUIDO AMNIOTICO.

£l origen de la prolactina en LA no es conocido (60). El LA contiene
una gran variedad de isohormongs de prolactina &0 a5 cuates diferencia
heterogénicamente de la prolactina materna y de la prolactina fetal ‘&,

La prolactina en LA recientemente fue mostrada distinta de la hormo-
na del crecimiento y es muy similar bioldgicamente, inmunolégicamente
y electroforeticamente a la prolactina pituitaria humana purificada .
Ha sido purificada y encontrada bioldgicamente activa e indistinguible
de la prolactina pituitaria fetal 97
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Las fuentes de prolactina en LA son inciertas. y parece ser primaramen-
te de origen decidual o coridnico, y es improbable que contribuya a los
niveles de prolactina en suero materno .

Consecuentemente el origen de prolactina en LA permanece no claro
y existen evidencias contradictorias en favo del chigen fetal, matemo,
decidual o placentario .

Las coancentreciones en LA de prolactina son bajos antes de fas 10a 12
semanas de gestacion, se incremc:i1a a niveics pass rSgidaments ankro
las 15 y 20 semanas para declinar gradualmente en el Gltimo trimestre a
valores de 450 ng/mit 9

Reportamos en la Grafica 2.3.1 a la semana 34 vaiores X de 161.76
ng/ml, a 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 correlacién con la edad
gestacional ni con los fosfolipidos pulmonares.

Como también 1o descritid Hatjis v col. B9 ol na poder demostrar co-
rrelacion entre la prolactina y el indice L/E en LA fo cual fue explicado en
base a que ia mayoria de los casas, 85%, fueron anclizodos después de
1as 35 semanas de gestacidon cuando los valores de prelactina en LA es-
tan disminuidos vy los valores de L/E estdn aumentados, fo cual no excluia
la posibiidad de que la observada madurez del indice L/E en LA fuera in-
ducida por las concentiociones de prolactina en LA presentes antes de
1o 38 scomanas. Johnson v col. 89 frabajando con monos rhesus no en-
cuentran conelacion entre la prolactina en LA y &l surtactente puimonar,
pero circunstanciatmente los dotos en vitro soportan ésta hipdtesis,

ANALISIS DE RESULTADOS.

S HORMONALES

53. PROLACITINA,

£.3.2. PROLACTINA EN SANGRE MATERNA.

Hwang, Guyda y Friesen 9 tueron los primeros en medir especifica-
mente lo prolacting humana con el desarrollo del rodio inmunoensayo.

Durante el embarazo, ia adenohipbfisis incrementa en tamano y con-
tiene un tipo de células especificas, raramente encontradas en infontes,
hombres y pobremente desarrollados en ia mujer no embarczada, &stas
células liomadas células del embarazo de prolactina o lactotrofos produ-
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cen la mayor parie si no foda la prolactina matema an, por lo que el in-
cremento en el nimero de lactotrofos es evidente a partir del tercer mes
del embarazo, lo cual se asocia a un aumento de protactina a partir de
G Ea. @ Ba. semaona, incremento que se continda a fravés det embarazo,
alcanzando sus niveles mdaximos al témino de la gestacion.

Los niveles de prolactinag materna varian considerablemente de pa-
cicnic ¢ pacienta TV repotando ala semana 32 valares X de 120 ng/ml
con rangos de 10 a 240 ng/mi, a la semana 36 vaioresx de 140 v/t Son
rangos de 20 a 250 ng/mi, vy a las 37 semanas valores X de 200 ng/mi con
grandes variaciones que van de 40 a 600 ng/ml a2

En la Grafica 2.3.2 vaiores X a la semana 34 de 156.48 ng/ml, @ la sema-
na 37 de 122.87 ng/miy durante el T de P de 131.79 ng/mi con rangos de
Q0 hasta 240 ng/ml,

Algunos investigadores reportan que durante toda la gestacion el nitmo
circadiano de secrecidn de proiachine maontiena su ciclo vigilia-suefio
normal . semejante al ritmo de la mujer no embarazada, con episodios
secretores en mayor cantidad por la noche, con una vida media de 15 a
20 minutos, 1o que explica parte de las fluctuaciones regisiradas por los di-
ferentes investigadores.

No encontramos comrelacion significativa de la prolactina en Sm con la

%o;c':ctir_\g en LA como tarnbkén ya habia sido propuesto por otros autores
.1a81)

pemmitiéndonos sefiuiue oigencs ndependientas. v como
fuente de proloctina en LA probablemente ia decidua @0 jendo impro-
bable gue esta fuente coniribuya a ios niveles de prolaciing en sucro ma-
temo ©0,

Encontramos correlacion lineal negativa ¢=-0.283 de lo Prolactina en
suero matemo con la Insulina en suero matemo con una pP<0.05 pero no
encontramos conelacisn de ectas con los fosfolipidos pulmonares, lo que
nos hace suponer que no intervienen directamente en el proceso de ma-
duracion pulmonar, pero no descarta su paricipacion indirecta como ha
sido sugerida Por estudios en cultivo de tejidos de transplantes de pulmén
fetal humanc™ en donde la insutina unida al cortisol y prolactina estimu-
lan la sintesis de fosfolipidos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

5. HORMONALES.

53 PROLACTINA

5.3.3. PROLACTINA EN EL TRABAJO DE PARTO.

Durante el embarazo normal, los niveles de prolactina en LA alcanzan
los niveles mas altos en compatacion a la saongre matema y sangre de
corddn umbilicol . Los niveles de prolactina fetal y matemo varian
considerablemente a través de fa gestaclon, pero al témino no difieren
significativamente entre el embarazo normal y anormal ¥ ™,

Hay una pobre correlacion existente entre la prolactinag en LA y la pro-
lacting fetal y matema 0, como lo reportamos en la Grdfica 2.3.3. Gtros
autores sefialan sin embargo que las concentraciones de prolactinag en
sangre de corddn umbilical son similares o los niveles matemos al término

3 sin embargo otros investigadores (883 reportan concentraciones X de
167.8 £ 14.2 ng/ml en vena umbilical con rango 50-422 ng/mi significativa-
mente mayores p<0.004 que en plasma matemo donde reporfan X 111.8
+12.3 ng/ml con rangos de 26-410 ng/ml.

Por lo tanto, ia no comrelacién de prolactina entre los 3 compartimien-
tos con los fosfolipides puimonares ni con los homonales, sefala que am-
ws procesos son mutuamente independientes .

Pero por otro lado, los niveles de prolactina en suero fetal aumentan
MOICAUUMeNie unies do upuiecsl & SUNGCIGIS Dulmorar 8 1o sua
nos lleva a suponer que la corelacién manitiesta por ofros autores en
neonatos prematuros existe en base a la edad gestacional (menos de 34

semanas) y no a la madurez pulmonar.

Hauth J. 97 y col. describen que ios niveles de prolactina en sangre de
corddn varian significativamente con el peso del RN (variable que noso-
o5 ne contrelamos) v agrega tambign que valares de prolactina meno-
res de 200 ng/ml en sangre de corddén se acompahan mdas frecuente-
mente de desanollo del SDR, premisa que en nuestro estudio no se cum-
pli6 ya que reportamos una X en sangre de corddn al nacimiento de
111.86 ng/ml con rangos de 30 a 190 ng/ml, no presentando ninguno
(N=14) de nuestros RN estudiados SDR.

Se propone que los niveles de prolactina en sangre matema declinan
durante el T de P como consecuencia de una disminucion de la vida me-
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dic de lu prolactina 0 Algunos autores no reportan camblos significati-
vos en la prolaciing en suero durante e! Trabajo de Parto M), sin embar-
go ohos encueniran una disminucion que alcanza sus niveles menores
pocas horas antes det parto, y su nadir es seguido por un lente incremen-
to, slendo la magnitud de su caida independiente de ta duracién del par-
1o, ast camo de la medicacion o de la anestesia 1,

Pox (o tanto la no correlocion lineat con los tostoiipidus pulmoenaes v ios
hormmonales; como también habia sido reportado por otros autores “’0'7‘),
no descarton su posible participacién en forma indirecta en el proceso

de maduracién pulmonar.

ANALISIS DE RESULTADOS.

5. HORMONALES.

54  TIROTROPINA (TSH).

5.4.1. TIROTROPINA EN LIQUIDC AMNIOTICO.

ta ISH en LA se eleva hasta valores de 2.6 yu/mt af principio det emba-
razo para disminuir posteriormente haosia valores no detectables desde la
semana 35 a 36 de la gestacién us) Chopra y Craondalt refieren que la
18H a pesar de que frecuentemente se halla en suero fetat después de las
g)o)semoncs de gestacion no fue delctable en LA a través del embarazo

Fonseca vy Zaraie 7B) deseriben en el embarazo de alto riesgo (diabe-
tes, toxemia, isoinmunizacion, maliormaciones, etc.) que los niveles de T84
en LA no son detectables en el 93.2% de los LA con datos de madurez
pulmonar y detectables solamenta en el 65.6% de los LA de (os productos
que preseniaron SOR v en el resto. 33.3%, los valores son no deteciables
como lo obseivads on los nroductos que tuvieron madurez pulmonar, lo
que podria indicar que la TSH no participa de maneia impertonte en la
madurez pulmonar ya que los resuitados parecen reflejor la madurez put-
monar esperada en funcidn de to edad gestocional de los productos.

Reportamos rangos del TSH en LA (Gréfica 2.4.1) de 0.5 a 2.70 pu/mi
con valores X de 1.33 pu/mi durante el lercer timestre de ka gestacion.
Con diferencia no significativa en sus valores a la semana 37 y el T de P,
lo que probablemente estuvo determinado por los cambios en los niveles
de TSH en sangre de corddn que aumentan discretamente dos o tres dics
antes del T de P, no encontramos corretacion lineal con la edad gestacio-
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nal, lo que habla que son mutuamente independientes siendo los valores
reportados q,e TSH coincidentes con las etapas de maduacion hipotaia-
mica fefa! Y. Los riveles de 1OV en sueio felal alcanzan sus Nivedes pico
en el tercer timestre se rnantienen relativamente sin cambios hasta el tér-
mino, siendo manifiesto en los resultados de ia Grafica 2.4.1. No encontra-
mos correlacion lineal con la TSH materna, que apoya aue el sistema se
desarrolla libre de influencia materna, dejondo evidencia de la imper-
meabilidad de la placenta a la TSH.

Na enconframos correlacion lineal alguna con los fosfolipidos pulmo-
nares, lo cual era esperado ya que el SDR se ha asociaodo a bgjos niveles
de hormonas tiroideas, sin ernbargo, la ausencia de modificaciones en las
concentraciones de TSH en liquido amnidtico en relacion a la madurez
pulmonmar no descarta su posible participacion indirecta en la produc-
cién de surfactante puimmonar.

Encontramos cormelacion lineal negativa de TSH en LA con el cortisol en
sangre matema p<0.02 que contrasta con lo reportado en ia mujer ro
embarazada en donde la administracion de grandes désis de coiticoides
causa una reduccion en piasma de los niveles de TSH .

£l cortisol matemo puede atravesar la placenta 0, por io que adquie-
re relevancia la correlacion lineat negativa de T1SH en LA descrta. Para
FAGDGE 51 €3l Tierme U e un efecio suie ia Mudures PUiMmonar, se requie-
re de un mayor nimcere de investigacionas, ya que la no correlacion de
la TSH en LA con los fosfolipidos pulmonares, habla probablemente de

que ésta comelacion sea consecuencia de la edad gestacional.

ANALISIS DE RESULTADOS.
5. HORMONALES.
5.4. TROTROPINA (15H)

5.4.2. TIROTROFINA EN SANGRE MATERNA.

Duronte el embarazo 1a ausencia de cambios importantes en la con-
centraciéon en suero matemo de hormonas tiroldeas libres sugieren que la
relacién fundamental pituitaria tiroides permanece intacta. Sin embargo,
alteraciones menores en el control de la regulacién central del tiroides
pueden existir 0,
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Algunos investigadores han mostrado que los riveles medios de TSH y
homonas tiroideas libres aumenton modestamente en ei embarazo ¢
Otros, sin embaigo Ieponan gque o niveles de 15H en suero no camblan o
través del embarazo (60). Aun mds, Harada y asociados hon reportado
un modesto aumento en los niveles de hormona tiroidea al final del primer
timasthe asociado con una modesta reduccion temporal de la secrecion
de TSH pituitario ¥,

Lo 1SH en plasma en mujeres normales y embarazadas en el tercer tii-
mestre se ha reporiado en rangos de 1 a 5.5 pu/mi (60), que coincide con
o reportado en la Gréfico 2.4.2 donde obtuvimos valoresX de 3.06 uu/mi
alas 34 semanas, de 2.37 pu/ml alas semanas 37 y 2.86 yu/ml en el Traba-
jo de Parto, no encontrado correlaciéon lineal con la edad gestacionat, ko
cual habia sido sugerido por Harada y asociados.

ANALISIS DE RESULTADOS,

5. HORMONALES.

5.4. TIROTROPINA (TSH).

5.4.3. TIROTROPINA EN EL TRABAJO DE PARTO.

Se ha reportado que el RN con SDR muestra en sangre de cordén valo-
res de TSH de 16 £ 1.9 pu/mi que contrasta con los vaiores de 12.3 & 1.4
pu/ml encontrados en 10s NINos sin 30R, 110 sisnde coto una difarencia sia-
nificativa

Las hormonas tiroideas son relativamente bajas en sangre fetal durante
la vida intrauterina y al finai se incrementan como progresa la gestacion.
Lo cual explicaria parcioimente el pcrqué  lus concentraciones de hor-
mona tiroidea en sangre de cordén son significativamente menores en in-
fantes premaiuros que subsecucntemente desamoliaron SDR

Por tanto la elevada concentracion de tirotropina en corddn umbllical
en el RN con SOR evidencio las bajas concentraciones de hormonas tirol-
deacs y su importancia fisioldgica de la respuesta hipotaldmica @Y g ex-
posicion del feto al desarrollo extrauterino resuita en una liberccnbn agu-
da de TSH pituitaria que estimula la produccion tiroidea v liberacién de la
homonka, alcarzando su concentracion pico a los 30' posteriores ol nact-
miento, incrementando a los 4 hrs. de nacido en el infante a témino, al-
canzando 1a 13 hasta 6 veces su vaior
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Los valores de TSH reportados en cordédn arterial del RN son: 3.7 + 2.7
p/mi ). Contrasta con los valores X de 4.6 ccn rangos de 3 a 7.4 pu/mi
que reportamos en la Grafica 2.4.3. Sin embargo Robin y Fisher % en-
contiaron un incremento de TSH en suero de corddn comparado al de o
sangre matema, fendmeno que no tué observado pui Siersboek y Nielsen
al mo encontrar diterencio V9 ni por nosolics (Gréfica 2.4.3).

LG 184 molema apareniemente no alraviesa la plocenta @ por lo que

el sistema fetal hipot&lame-pituitoria-tiroides se desanoia oo de o in-
fluencia matema como también es sugeddo pot la ausencia de conela-
cidn tineal 1=0.028 con p<0.846 enire ia TSH matema vy 1a TSH de corddn
umbitical (Grafica 2.4.3).

La placenta es impermeable a Ta, T3, y T3, asi como ala TSH pero a pe-
sar de que la TRH hipotalémica puede cruzar la placenta, no hay eviden-
cia de que la TRH materra bagjo circunstancias normales influya en la fun-
cion pituitarna tiroidea fetal (€0,

Hay correlacidn lineol 1=0.738 entre 1o TSH en LA ceonla TSH en SF p<0.02
, lo que habla de que son producio de una fuente comun coincidenie
con la correlacidn de 1SH en LA con la etopa de maduracion hipotalémi-
ca fetal (Fase 1.

Existe una comelocion lineal negativa r=-0.636 de la TSH en LA con la T3,
en SF con una p<0.05 . Evento que no se conelaciond con o madurez
pulmonar en base a la ausenciu Jdo corclacidn con los fosfolipidos pul-
monares pero probablemente describe los camblos fisioldgicos hormona-
les caracteristicos de la edad gestacional y del Tiabgjo de Parto,

ANALISIS DE RESULTADOS.

5. HORMONALES.

85  HORMONAS TIROIDEAS (T4 T3- T30).

5.5.1. HORMONAS TIROIDEAS EN LIQUISC AMMNIQTICO

L.as homonas tircideas en 1os compariimientos vasculares son deriva-
das de la secrecion titoidea y del metabolismo de la tiroxing en los tejidos
periféricos. La tiroxina es derivada exclusivamente de la sintesis y secre-
cidn de ta glandula tiroides. La Ta y la Tar en contraste son producidas en
gran proporcion en 1os tejidos periféricos via la delonizacion de Ta .Y
sélo pequenas cantidades de Ta v Tar son secretadas de 1o glandula tiroi-
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des, tal vez 10 a 20% y menos de 5% respectivamente D { a5 hormonas
tiroideas son sometidas a iransformaciones de varios tipos en los tejfidos,
esto inciuye delonizacion, cambios en el metabolismo de las cadenas y
conjugacion con sulfato y glucuronidos. La monodeiunizaeién secuencial
de kas yodotironings inicia con la tiroxina y es el camino maés importanie
=n ¢l metabolismo de los hotmonas tircideas. Bl primer paso involucra el
quitar el Gtomo de yoao dei unins cxierna hota (hidroxih de la molécula
Ta para formar T3, o quitar et anilio interno alfa det dromo de yodo puiu
formar Ja Tar. T3 es ia mds activa yodotironing, tiene 3 a 4 veces la poten-
cla metabdlica de T4 cuando T3r es esenciaimente inactiva. Pasos poste-
rores de monodeionizacion degradan secuencialmente to triyodotironing
a diyodotironing y esta a monoyodotironing, y finaimente al esqueleto de
tironing no yodisada. Lo monodetonizacién inicial parece ser mediada
por enzimas y probablementie involucra ernzimas separadas. Una mono-
deionizacién pera la conversion de T4 a T3 y olra para (a conversiéon de T4
a T3r. €l anillo alfa monodeionizado (de 14 a Ti) aparece tempranamente
en el embarazo resuitando en concentraciones de Ty que exceden a las
concentraciones ge 13 vaiia: veces. La piacenta es impermeable a T4, T3,
v Tar.

Sack y col. S reporta no distinguible o en concentraciones menores
de 15ng/dllos concentraciones de T3 en LA, pero observa un significativo
y progiesivo cumentn de Ta total en LA de una X de 0.24 ug/dl antes de
las 20 semanas de gestacion 0 0.64 ug/di at temminw, pSic © pesnr de que
Ias concentraciones lotales de LA fueron menores que en suero fetal o
materno la X de T4 libre fue significativamente mayor en LA ya quc en
suero fetal y matemo, hay bajas concentraciones de TBG en LA, Estos in-
vestigadores, adn mdas, concluyen guc Tz aparece en el LA al mismo tiem-
PO que aparece en sueto fetal, observando una buena correlacion enire
Ta en LA y i0 edad gectocional. sin embargo ya que no hay correlaciéon
significativa entre ef total de Talibre en suero matemo, ieiui y LA, Ficher ha
concluido que 10s niveles de T4 en LA son derivados de ambos comparti-
mentos fetal y matermno y aun mas ha predicho que las mediciones de T3
y Ta en LA no reflejon credibilidad del estotus firoideo fetal.

A las 15 semanas de gestacion los niveles de T3r en LA exceden gran-
demente a los niveles en suero maotemo vy reflejan la produccidn de T3r fe-
jol . mds uun las concentraciones de 13r son altas en suero de recién
nacidos prematuros decreciendo progresivamente con la edad gestacio-
nat.
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La concentracién de 13r en LA reportada por otros autores @M 1 se-
mana 35 es de 100 ng/cl v al término es de 60 ng/di. No medimos las con-
centraciones de T4 y 13 en LA porque la sensibilidad del Kit de RIA de la 74
Ameriex es de 0.60 a 25 ug/100 mi, v las concentraciones reportadas en ia
lteraturs reficren valores mennree de 064 ng/dl al término de la gesto-
cion (60). la sensibilidad del Kit de RIA de la T3 Amerex es de 0 a 230
ng/mil y las concentiaciones reportadas en la liferatura era de no distin-
quibles &0 por lo tanto solo meadimos 13r en LA, Reportamos (Grafica

de 64.08 ng/di y durante 2 T de P de 46.6) ng/dl con uno correlacion li-
neal negaiiva 1=-0.566 con ta edad gestacionat con una p<0.0001 , coin-
cidiendo con lo reportado por otrus investigadores (60).

Las concentraciones de 13 en suero de cordon fetal y LA son bajas a
través de la gestacion incrementando progresivamente al témino

2, entonces el metabolismo tiroideo fetal estd caracterizado por un es-
tado de deficiencia de 13 presumiblemente debido a una inactividod en
la monodeionizacion det anillo bera de ia yodotiioning, hasta corce de
las 30 semanas de gestacion cuando el promedio de produccion de T3
parece aumentar a consecuencia de una maoyor conversion de T4 a T3
por la monodeionizacion del anillo externo betg, por e que las concen-
traciones de T3 en LA aumentan progresivamenie al término v las de Tz en
LA disminuyen.

La mavoria de las investigaciones concluyen que la T4 aparece en ﬁ%i—
do amnidtico en cantidad y al mismo TIiempo que en ei suetu fSial o,
obsarvande una buena comrelacidn entre el contenido de T4 en LA y la
edad gestacional.

Hay correlacion linec! negativa r=0.436 de Tir en LA con el cortisol en LA
con una p<0.05 , correlacion probablemente basada en la edad gesia-
cional y no en relacion a la madurez pulmonar como lo demuestra ia no
comelacion con tos tosfoiipidos puinunares.

La T3r en liquido amnidtico es un metabolito no activo que refigja la
produccion de T3 felal, caracteristica determinada por la madurez enzi-
mdética, monodeionizaciéon del anillo alfa de la tiroxing que aparece tem-
pranamenie en el embarazo y que determina el aumento en las concen-
traciones de Ta.
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Encontramos correlacion lineal 1=0.478 de la Ts 2n LA con la prolactina
en LA, con una p<0.002, cenelacion no relacionada con o madurez pul-
monar ni con ia edad gestacional.. Dificil de interpretar funcionalmente
en base al posible origen de ia prolactinag en 1A v al range de dispersion
de los resultados por lo que requicte de una mayor investigacion que nos
permita pader daile una interpretacion.

ANALISIS DE RESULTADOS.

5. HORMONALES.

55 HORMONASTIROIDEAS (T4-T3-Tan).

5.5.2. HORMONAS TIROIDEAS EN SANGRE MATERINA.

£n loa mujer eutiroidea la mayoria de T3 y de la Ta son derivadas de la
deionizacién periférica de s ) y solamente pequenas cantidades son
secretadas por la tiroides ‘*P. Ambos T3 v Tar pueden ser aln més mono-
deionizados por tejidos periféticos produciendo 3, 3'-T2 y 3'-5°-T2 las cuales
odn son metabolizadas. Sin embargo, todos estos metabolitos exceplo T3
parecen ser bioldgicamente muy débiles o inertes ‘). A pesar de que no
hay datos directos que reairimen esla ieiacion en 1o mujer embarazodo,
la T3 libre circulante y los promedios de T4 nu tienen cambios vy las con-
E:(S{\trociones de T3 aumentan en proporcion a el aumento en T3 y T4 totol

Ensangre Ta y T4 circulantes se encuentran unidas principaimente a ia
globuiina fijadora de tiroxina (1BG) y en manor cantidad a la prealbumina
fiiodora de tiroxina (J1BPA) y a la alotmina (60).

El incremento en o coencentiacidn en plasma de 18G en el embaraze
se anticipa a un incrementu en las concentracionas totales de Ta y T
(medidas por técnicas de competicion de unidn a proteina por radicin-
munoensayo ) asi como al incremento en Tar (w),pO( tanto el aumento en
los niveles circulantes de T4 es reflejado a traves dei aumenio de yodo
unido a proteina R

Ensuma, ia tiroxina (14) permanece normal durante el embarazo, cuan-
do son cofregidos 1os cambios maternos por Grea de superficie, a pesar
de que hay una fraccién disminuida de hormonas tiroideas debido al au-
mento en 1BG.
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Durante el embarazo la ausencia de cambios conspicuos en los con-
centraciones de hormona tiroidea libre sugieren que la relacion tirocidea
pituitaria permanece intacia, sin embargo alteraciones mencres en la re-
gulacion central ael firvides puadon evistin.  Algunos Investigadores han
mostrado que los niveles medios de la hormona estimulanie del tiroldes
(ISH), asi como de hommonas tiroldeas libres (Ta-T3) aumentan modesta-
mcnie en el ambargzo , otros reportan sin embargo, que los niveles de
TSH en suero no cambian durante el emparazo, uian m&s Horod: + aso-
ciados han reportado un modesto aumento en los niveles de hony .. as ti-
roideas libres al final del primer trimesire, los cuales fueron relacionados
%g‘. una modesta reduccidn temporal en la secrecién pituitaria de 1SH

Les niveles de T4 total en la mujel embarazada que se han reportado al
témino son en promedio de 13 ug/100 ml. conrango de 7 a 12 pg/100ml,
y lce concentraciones de T3 total en la mujer embarazada al témino de
200 ng/100 mi. con rangos de 120 a 270 ng/ 103 mil. @,

Nosotros encontiamos 1os siguientes valores de hommonas tiroldeas en
sangre materna:

Ts T3 Tar
VERIOES I x Iranco| X |ranco] x  [ranco
34 semanas . _‘15.40 10.8-215! 15059 110-195 36.71 24-72
37 semanas T ;"l.ﬂl 48-175 118.16 85 - 180 2837 21-52
TDEP. 1404 88-195 13286 25- 190 2782 21-46

No existiendo cormelacién de Ta, T3, vy T3r en sangre maiemd con o
edad gestacional, ni diferencias significativas de sus valores en los diferen-
tes grupos estudiados, como se presenta a continuacion , o que demues-
tra una vez mds que las hormonas tiroideas permaonecen sin combios du-
rante el embarazo.
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HORMONAS PERIODO CORRELACION umx
TIROIDEAS 3, 37s. | Tder EDAD GESTACIONAL
i R v
T4 mg /100 ml 15.4 RN ! a4 0092 0545
T3 ng /100 ml 150.59 1816 13286 0.096 0524
T3r ng/dl ) 36.71 M7 2782 0.032 0.595

Resultado que apoyala existencia de mecanismos de control o de pro-
duccidn independientes.

La agusencia de coirelacidn lineal de T4, T3 y Tar en sangre matemo con
los tfosfolipidos pulmonares y la ausencia de correlacién lineat con los fos-
tolipidos establecen probablemente que la participacidon de las hromoe-
nas tircideos en el proceso de liberacion o produccion de surfactonte
putmonar no es directo, pero la existencia de corretacidon lineal 1=0.420
con p<0.001 de T4 en sangre materna con cortisol en sangre matema
pueden sugerir un efecto mediado o indirecto a fravés de ofra hormona
o ser producto de una correlacion incidental como 1o sugiere la correla-
cibn =0.521 de Tar en sangre maierna con la insulina en sangre matema
con una p<0.05 lo cual! quedatia aun por confirmar

ANALISIS DE RESULTADOS.

S. HORMONAS.

5.5. HORMONAS TIROIDEAS (Ta-T3-130).

5.5.3 HORMONASTIROIDEAS EN EL TRABAJO DE PARTO.

La placenta de los mamiferos es impermeaable a loas iodotironinas natu-
1aies, T4, T3 v T3i, asf como ala TSH pituitaria ®2. A pesar de que 1a TRH hi-
potalGmica puede cruzar ia placenta cuando se da en ddsis famMmacois-
gias B no hay evidencia de que lo TRH matema bajo circunstancias
nomales influya en la funcion tiroidea pituitaria fetal .

En el feto humono de témino, la secrecion de TSH puede ser inhibida
por la administracion de T4 (82) como o demosttaron Klein y col.al repor-
tar que la inyeccion infraamnidtica de 700 pg de T4 24 horas ontes de la
ces@rea electiva incrementa la medicion en sangre de corddn de T4 de



15.3 a 27.4 ug/dl y reduce las concentraciones medias de TSH en sangre
de corddn de 12 a 5.5 nU/mi con solamente un minimo Incremento en las
concentraciones de T3 en suero de cordon 82,

En el feto humano ia T4 total en suero v 1ot niveles de Ts libre, te incre-
mentan progresivamenie durante el Ultimo timestre adn cuando las con-
centraciones de TSH permanecen sin cambio. La T3 es esencicimente no
medible en el fetc humano antes de tas 30 semanas de gestacion para
posieiv et ie ncremeniar a niveies X) ge SU ng/di al témino y 3 a 6 ve-
&%s mas durante las primeras 4 a 6 his, de vida después del nacimiento

En el feto humano las concentraciones de Tar exceden los 250 ng/d! al
inicio del tercer trimestre para posteriormente decrecer constantemente
al término 62, permaneciendo esencialmente sin cambios en los infantes
a témino durante el periodo neonatal temprano y gradualmente caer a
gj}/)eles caracteristicos de la infancio durante la segundda semana de vida

La concentracidn de Ias diferentes hormonas tiroldeas reportadas en la
literatura son coincidentes con nuestros resultados., (Cuadro # 7)

INVESTIGADOR T4 T3 T3r
Cordén | Materno | Cordén | Materno | Cordén | Materno
Aoutd 83) 10107 129 42+3 { 161 51212 —_—
Chopra (81} 127108 & 2413 (126432 41x2
Lemarchand- (79} 123+ {103£0.71 — _— —_
Beraud 1.04
Nosotros i 795 % 1404 = 24t 13286t 2782t
INPer (80} 9125 e e _ —_
Cusetas (81) 82103 _ 319134 —— —_—

Un bajo promedio de conversion periférica de T4 a T3 ha sido propuesto
como explicacion para los bajos niveles fetales de T3 ¢ ”, y esto debido a
una conversion preferencial de T4 a Ty, Posibilidad monifiesta por Cho-
pra. Sack y Fisher quienes reportan altas concentraciones de T3; en san-

131



gro de carddn on asociacion con bajos niveles de 13, que coinciden con
1o Que roportamos

Por tanto, las concentraciones de hormonas tiroideas son refativamen-
16 bajos duluniv s vida intrauterina normal y tienden a incrementar con-
fome progresa la gestacion @0,

No enconfromos coreiacion de las hormonas tiroideas T4, Ta y Tar, en
sangre maien ks Conita s mismas homondas en sangre de corddn, lo que
ostablece que son independientes en sy produccidn y contrct.

Existe correlacion fineal (=0.843 entre la Tar en LA con la Ta; en suero fe-
fal p <0.005 que sugicre el origen fetal de la Taren LA,

Reporiamos concentraciones de T4 y Ta en sangre matema mayares
que en sangre de corddn, no apoyando {o referido por Abuid de la no
existencia de diferencias en la concentracion de Ta, pero confimando o
descrito por otros autores 83) con referencia al T3,

Encontramos correlacion lineol 1=0.661 de ta T4 en sangre de cordbn
con la prolactina en suero de corddn p <0.05 ne presentando correlacion
de estos con jos fosfolipidos pulmonares, 1o que descarta su posible pari-
cipacidon directa en el proceso de maduracion pulmonar.

No encontramos correlacion lineal de la 13 en sangre de corddn con
ningun homonat ni con los fosfolipidos pulmonares, pero si comelacion fi-
neal negotiva 1=-G.023 de o Ta. en SF con la prolociing en suero matemo
g <0.25. lo que establece que son mutuamente INnaepenaiento: del rro-
ceso de maduracion pulmonas.

Reporomos una mayor concentracion de Tt en sangre de cordén
que en sangre matema, 1o cual ya habia sido descrito por Chopra, quien
sugind una mayor participacion del tiroides fetal en ia produccién de Tar,
pero ia Guscncic de correlacion de estos hommonales con los fosfolipidos
pulmonares no descartan su posible pariipocitn en forma indirecta en el
proceso de maduracion puimonar a través de otras hormonas.
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X. CONCLUSIONES.

Esta investigacion agrega una evidencia més de la transterencia tras-
placentaria significativa de cortisol matemo ol cortisol en liquide amnidti-
O, slendo este Uilimo e Qua iecibe una mayer contribucion de cortisol
por la glondula fetal adrenal conforme progresa la gestacién, observa-
cidn que apoya lo existencia de sitios de produccion independientes, pe-
0 Intarcamunicades v requiados hajo diferentes estimulos, entre los que
destaca el Trabagjo de Parto.

Lo no correlacion linea! del corisol matermo con la edad gestacional y
con el surfactante pulmonar descartan su posible participacion en forma
directa en el proceso de maduracién pulmonar fetal, pero no la descar-
tan en foma indirecta a tavés de su contribucién al corisol total en liqui-
do amnidtico, 1o gue explica la condicidn clinica del porqué la adminis-
tracion de corlisol a la madie induce madure: putmonar fetal.

El aumento de corlisoi en liquidec amnictico despuéds de las 34 semanas
de gestacidn y que continua conforme progresa el embarazo es conse-
cuencia del aumento de produccién de cortisol por ia glandula adrenat
fetal, caracterizandose porque mantiene correlucion lineal con la edad
gestacional v el indice L/E, estableciendo la posible responsabiidad di-
recta de la glandula fetal adrenal en la induccion det proceso de madu-

racion pulmonar reflejado por el acumulo de material surfactonte (Indice
L/E} on igquidn amnlbtico.

Por lo que la correlacién entre el valor de corlisol en LA y el Indice L/E
puede sugefir la iniciacién de la maduracion «~yimonar felal.

Pero no podemos argumentarlo como Indicador con valor predictivo
especifico de madurez puimonar como fue sugerido por Fencl y Tul-
chinsky, a consecuencia de que presenta una gran dispersion los valores
de coriisoi en igquids amnidtice, como consacuencia de la presencia de
elementos particulares que lo modifican en cada uno de los comparti-
mientos que dan lugar a su origen. Por lo que el cortisol en LA no ofrece
ventaja practica alguna sobre el uso del indice L/E como vator predictivo
para la deteminacion de madurez pulmonar fetal.

Mas aun, si los corticoides en LA ejercen un etecto en la maduracion
pulmonar fetal via su contacto directo en el pulmén fetal en desarmolio,
en el presente no es conocido. Lo que parece, sin embargo. improbable,



es que el corlisol en liquido amnidtice fenga un mayor efecto que el corti-
sol en suero fetal, ya que son relativamente mas bajas las concentracio-
nes de cortisol total en LA cormparado con los de la circulacion fetal.

Los cambios en los valeres L/E en LA durante la gestacidn siguen los pa-
trones de desarrollo anatémico, bioquimico v fisioldgico del pumén fetal,
observando un incremento alrededor de la semana 34, y durante el T de
PO K GUE: INUSTE 38 &l 1 O P U 1GCion mnponanie &n &l desGiong
del surfactante pulmonar y en la presencia de SDR? o fal vez, el aumento
de cortisol en LA durante el T de P y su correlacion significativa con e inid-
ce L/E sean resultado de una relacién incidental como consecuencia del
estrés.

Lo ausencia de correlacion de P con la edad gestacional y con el
cortisol en LA y la no diferencia significativa de sus valores entfre los dife-
rentes grupos estudiados (s2mana 34-37 y T de P.) apoya la posibilidad de
que los mecanismos reguladoies de la maudurez pulmonar tienden a
mantener un valor estable de Pc, caracteristico de madurez pulmonar en
el embarazo normal después de la semana 34 de la gestaciéon,

Aln mdés, la correlacién de los diferentes fosfolipidos pulmonares apoya
la existencia de mecanismos de regulacidon en la produccién de Pc que
adquiere importancia en el periodo de madurez pulmonar fetal como
son: los mecanismos de sintesis de novo, en especial, la via de metila-
CiOn, tenmudeiuciOon y de fiurmsuciiacion, cors una paticipacion  proi-
ablemente muy discreta en la produccion total de Pc, pero que funcio-
nalmente maonifiesta la existencia de mecanismos altemos de produccion
de fosfolipidos que adquieren relevancia en el oulmén en desamrollo, ex-
plicando asl el poraqué los mecanismos para las reacciones de intercon-
version metabdlica pueden influir en g distribucidn de lipidos, sin propor-
cionar una sintesis neta de fosfolipidos, por lo que sin originar un aumento
en la cantidad de surtactante puimonar, permiten una mayor Hexibilidad
metabdlica. aumentando el potencia! celular para una répida produc-
cion de fosfolipidos especificos. dando asi oportunidad a que el organis-
mo se adaptie a situaciones de alarma, por lo que la conelacidn lineal de
Pg con el CLA adquiere suma importancia, ya que probablemente esta
determmine la funcion del surfactante pulmonar en Ia estabilizacién alveo-
lar, tante por que Pg tiene una alta actividad de superficie, como por su
efecto mediador descrito en cultivos de tejido, entre el cortisol y et au-
mento de actividad de la citiditransferasa, principalmente en su porcién
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citosdlica, la cuat ha sido reportada aumentada varias veces solo § se

encuentra también en presencia de Pg u ofro fosfolipido ocidico en ia
mezcla de ensayo,

Sin embargoe, no debemos clvidar que la actividad de la citidifransferga-
sa en si misma, puede ser regulada por un nimero de mecaonismoss que
incluyen fosforilacion, defosforilacion, nivel de acidos grasos y fosfolipidos,
por io quoe cstudios nosteriores serGn necesarios para detemminar st este
mecanisrno se aplica at caso del comnisol.

{a presencia de insulina en LA corresponde ¢ ja iniciacién de su sintesis
por el pdncreas fetal humano.

El nivel mds alto de insulina en los tres compartimientos estudiados se
encuentra en sangre motema, en donde se caracteriza por aumentor
conforme progresa el embarazo y por mantener grandes variaciones
probablemente condiclonados fisioldgicamente. La placenta es imper-
meable a la insuling, por o que fos cambios en fos niveles de insulina en
LA comesponden a jos cambios en su concentracion en saongle y oiina fe-
tal. Por tanto la insulinag se caracteriza por sitios de produccidn inde-
pendientes y autonomia en sus mecanisinos de condrol, pero bajo la in-
fluencia del aclaramienio raetabdlico de las membraonas ovulares y el T
de P.

Mo demostramos g participacion directa de la insuling en LA, sangre
matemna y corddn umbmcui & &f grocesn de moduracidon pulronar, pe-
ro no descartamos su posible participacién indirecto a traves de oo hor-
monas o del substrato en ia mujer emborazada normol ya que en modelio
animal, madres hiperglicemicas e hiperinsulinemicas con fetos hiperglice-
micos e hiperinsulinemicos o hiperglicemicos pero no hipernsulinemicos
presentan retraso en la maduracion pulmonar, fo que nos hoce suponer
Que &l retrao en o maduracion de fos nifos de madres diabéticas puede
ser debido a hiperglicemia y/o hipeirsulinemio dondo oportunidad a la
posibilidad de utilizor o Ia insuling en ef embarazo anomMmal como indica-
dor de prediccién o severidad de SDR.

£l origen de 1a prolacting en LA no es conocido, sin embargo, parece
ser primariamente decidual o coridnico. por lo que fa prolacting en LA,
sangre matema y corddn umbilical tienen origeres y mecanismos de
control independientes. Las evidencias indirectas senalan impermeaobili-
dad placentaria o transferencia limitada de prolacting siendo improbable
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que los niveles en LA contribuyan a los niveles de prolactina en suero ma-
temo, los cuales vardan consideraoblemente de paciente a paciente. La
prolactina en LA tiene las concentraiones mas altas de los tres comparti-
mientos estudiados, caracterizandose por una gran variabilidad, evento
que dificulta su posible utilidad como indicador de madurez pulmonar.

Después de lo semana 34 de la gestacion ta no correlacion de la pro-
lacting en LA, sangre marema y sangre de cordon uimilical cor jos fosfo-
lipidos pulmonares, nos hace suponer que no intervienen en el proceso
de madurez pulmonar v que la concentracién de prolactina baja repor-
tada an sangre de cordén de RN oremature con SDR por otros autores
existe en base a la edad gestacional y no a la madurez pulmonar, lo que
descarta su participacién en forma directa, pero no en forma indirecta
coimo ha sido sugericio en modelos animales y cultivos de lejidos

Los valores de 1SH en LA coinciden con las eigpas de maduracion hi-
potaldmica fetal (30-34 semanas) y no se correlacionan con ia TSH en
sangre matermna dando una evidencia mas de la impermecbilidad pla-
centaria; de origenes diferentes y de que g funcidn pituitaria tiroidea fe-
tal s desarrolla libre de influencia materna.

Descarlamos la posible participacidon directa de la 1SH en LA, sangre
materna y corddn umbilical en el proceso de maduracion fetal pulmonar
pero no asi en forma indirecta, lo cual es opoyado por estudios bioquimi-
cos, morfoldgicos, y en  observaciones clinicas de RN prematuros que
subsecuentemente desarrollaron SDR que sugiere junto con nuestros resul-
tados. que los valores de TSH en LA y corddn umbilical estan en funcion

con felocion a la madurez pulmonar.

Le correlacion reportada entre el cortisol en sangre matema vy la TSH en
LA, establecen la posibilidad de un efecto indirecto, inhibidor, discreto de
T8H sobre of corisol descrilo tambien en g mujer no embarazada el cual
adquiere relevancia al identificarlo como un evento fisiolbgico en el bino-
mio madre-hijo. ya que probablemente el paso de cortisol matemo g ia
circulacion fetal con efecto indirecto en la produccion hipotaldmica fetal
seq |a explicacion por la que algunos de los RN prematuros con SDR pre-
sentan TSH bojo, evento atn por demostrar, yo que ésta probablemente
pueda ser producto de una relacidn incidental.
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Lo mujer embaorazgda se caracieriza por un estado eutiroideo. Y en ii-
quido amnidtico la presencia de las hormonas tircideas reflejan la funciéon
tiroldea fetal, observando concentraciones relativamente bajas durante
la vida intrauterina normal y conservando la T4 una buena correlaciéon
con la edad gestacional. Aparece tempranamente en la gestaciéon Ia
monodeionizacicn de! anilio aliu de ia 14 resultando en altas concentra-
ciones de Tar en sangre de corddn y LA que exceden a las concentracio-
nes de Ta varias veces, o que provoca un estado de deficiencia de T3
presumiblemente por inactividad de Ig monadeicrizacian del anio beia
Je ia Ta, caracteristica que persiste hasta cerca de la semana 30 de la
gestacién . cuando el promedio de T3 parece aumentar progresivamente
al téminc y los de Tar disminuyen. La placenia es impermeabie a las hor-
monas tiroideas naturales por lo que las hormonas tiroideas fetales y ma-
temas son independientes en su produccién y control y no guardan co-
rrelacion con los fosfolipidos pulmonares.

Por lo que suponemos que las hormonas tiroideas no tienen una partici-
pocién directa en el proceso de maduracion pulmaonar, como ha sido su-
gerido por ios bajos niveles de hormonas tiroideas reporfadas en sangre
fetal y en asociacion con el SDR, pero no podemaos descartar un rol indi-
recto a través del substrato u otra hormona.

Por lo que el efecto primario de sintesis de surfacrante pulmonar des-
ctito para las hormonas tiroideas y el cortisol en cultivo de tejidos requerir@
de un mayor numero de investigaciones.

Por tanic o conizs! ¢n LA ediejo ae la produccidn adrenal fetal y del
cortisol en suero matermno es un buen indicador det inicio de procoso bio-
quimico de madurac:on pulmonar expresado por lel acumulo de material
surfactante a través de la concentracién del indice L/E en LA, que cuan-
do se acompana de Iz determinacidn de Pg se estabiece una mayor po-
sibilidad de funcion del surfactante pulmonaor en la estabilizaciéon alveolar,
pero como la determinacidén hormonal de cortisol en LA presenta cen-
cohtraciones cun rangos muy amplios y gran dispersion no ofrece ventaja
préctica alguna sobre la determinacion del indice L/E tanto por su costo,
sencillez y tiempo de realizacidn al ser utilizados como indicadores predic-
tivos de madurez pulmonar. Por lo que al determinarse el indicce L/E jun-
to con el Pg mejora notablemente la sensibilidad y especificidad de la
prueba de madurez pulmonar fetal, ya que probablemente esta refieje el
aumento de! potencial celular para una rapida producion de fosfolipidos
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fosfolipidos especificos, dando lugar asi a que el organismo s& adapte o
situaciones de alarma.

Al mismo tiempo descartamos venigja alguna a ia determinacion de
prolacting, insulina, TSH y hormonas tiroideas en LA, sangre matema y cor-
dén umbilical para senalar que se ha iniciado la madurez pulmonar.
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