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I. INTRODUCCION

En todos los servicios de Recién Nacidos, uno de los problemas mas comunes e
importantes es el Sindrome de Dificultad Respiratoria o Enfermedad de Membrana
Hialina,

Se trata de una entidad especifica, considerada como la mayor causa de mor
talidad en Recién Nacidos, se estima que en Estados Unidos ocurren de 25,000 a -
40,000 muertes por esa causa cada afio.

La enfermedad se observa en aproximadamente el 10% de todos los infantes —
prematuros, en algunos hijos de Madres Diabéticas, en hijos de Madres que han pre
sentado hemorragia vaginal antes del parto, pero la mayor incidencia ocurre en pre
maturos con peso al nacer que oscila entre 1,000 y 1,500 gramos.

En muchos paises, principalmente en Estados Unidos, se estan efectuando estu
dios y sometiendo a pruebas de laboratorio, las muestras de liquido amnibtico obte
nidas por amniocentesis transabdom inales y transvaginales, todo para lograr deter-
minar la relacidn entre fosfolipidos y la presencia de surfactante 'y asi comprobar -
la relacidn existente entre el material activo de superficie y la enfermedad de --
Membrana Hialina,

Entre esas pruebas encontré una que puede ser aplicada en nuestro medio, por
ser bastante simple, barata, rapida y que ha sido disefiada para establecer si existe

material activo de superficie en el liquido amnibtico, ésta prueba depende de la -
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capacidad de esta substancia, para generar espuma estable en presencia de

etanol a 95%.

Tomando en cuenta la importancia de la Enfermedad de Membrana

Hjalina, me impuse llevar a cabo una investigacion sobre el tema, para -

contar con datos propios, compararlos con estadisticas extranjéras.y asi sa—

car conclusiones propias.

[

SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA

Hace algunos afios se definia el Sindrome de Dificultad Respiratoriz comeo idio_
patico, para indicar que la causa prim aria era afin desconocida, aétualmehte la pa
tologia de esta enfermedad esta suficientemente entendida para poder omitir el wso
del término idiopético.

El diagnastico in utero se: puede predecir y si se encuentra una alta posibilidad
de que el recitén nacido desarrolle Sindrome de Dificultad Respiratoria, se pueden
tomar las medidas terapéuticas apropiadas para tratar el caso sin demora cuando o-
curra el nacimiento. -

El sindrome que se describe, no es tanto una enfermedad. como conscuencia de
un desarrollo inmaduro intrauwterino, o sea que el nifio afectado aim no est& prepara-
do para la vida extrauterina, desde le punto de vista de funcidon pulmonar,

La primera respiracidn, o sea el primex; aliento critico de vida, depende de ce
mo se encuentre el estado de los pulmones al nacer, ya que literalm ente, marca
el escenario para los eventos respiratorios que siguen,

La primera respiracion reqﬁiem una presiém intratoricica muy alta para expan-
der log pulmones con aire. El nific sano a término usualmente maneja esto sin mayor
dificultad.

A} expirar despues de la primera inspir;aciéri, los pulmonés retienen una cantidad

de- aire residual, hasta el 40% del volitmen pulmonar total. Esto hace que con las -
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inspiraciones subsecuentes las presiones inspiratorias sean mas bajas.
En up nific normal la retencidén de aire residual espiratoriz se con-
vierte en una funcidn de estabilidad alveolar.

En los nifios prematuros que desarrollan sindrome de Dificultad Res

piratoria, una situaciéon diferente prevalece. La primera presidon inflatoria . °

alta que se requiere para abrir los pulmones para la primera inspiracidn es
también requerida para las inspiraciones siguientes,

Debido a que el desarrollo inmaduro de los pulmones deja a los -
alveolos incapaces de retener aire residual a la espiratoria, ellos se colap
san con cada respiracién,

La misma presion inﬂétoria. debe de iniciar la proxima respiracién
y otra vez los alveolos se colapsan a la espi'ratdﬁa,‘ O sez, que el nific es
t3 obligado a repetir su primera respiracién una y otra vez.

Los problemas respiratorios de los nifios que refieren Sindrome de
Dificultad Respiratoria, sefial an directamente a. la deficiencia de ua com
ponente bioquimico especifico, que delinea o forra los alveolos y es esen-
cial para 1a estabilidad alveolar y la funcién pulmonar normal. El compo
nente es el Surfactante Pulmonar,

Normalm ente, su presencia en el delineamiento alveolar, retiene

suficiente aire residual en los pulmones al espirar, para prevenir un colap-

o

so alveolar con cada respiracion. Pero en ausencia del surfactante suficiente para
mantener la estabilidad alveolar, es inevitable que aparezcan los problemas respi-
ratorios que culminan en el Sindrome de Dificultad Respiratoria,
actual del sistema de Surfactante Pulmonar, viene originalmen
te de ma serie de observaciones que com enzaron en 1929, cuando un Fisidlogo --
- Suizo, Von Neergard, compard las curvas de presidn-volitmen obtenido cuando un
pulmén aisaldo se infld y desinfld, tanto con aire como con solucidn salina.

Las diferencias impresionantes que se registraron le sugirieron que la tensién

supetficial del pulmdn afectaba curvas de presién -volumen con la inflacién de -

alre, y que este efecto era sobrellevado por la adicién de solucion salina,

Veinticinco afios més tarde, Pattle y sus colaboradores en Gran Bretafia, nota-
roh la estabilidad i mpresionante de las burbujas expulsadas de uh corte de pulmbn

de mamifero con edem a pulmonar. Comparadas con la burbuja del trasudado o -

plasma, las burbujas del edema pulmonar no estallaban, sino que retenfan el aire &
durante mas tiempo,

En base en estos hallazgos, Pattle propuso que las burbujas pulmonares estaban
forradas o delineadas con un detergente compuesto de alghn derivado de la superti

cie interna del pulmbn, el cual mantenia la tensidn superficial en un nivel reque-

rido para retrasar el colapso de las burbujas, Las burbujas expulsadas de un pulmdn

normal han sido encontradas con el mismo grado de estabilidad que las expulsadas

del pulinén con edema pulmonar.

| O
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Como es sabido, 12 tensién superficial es un fenémeno inherente en la -
interfase de dos substancia disparejas tales cormo el aire y el agna. En escen
cia, cada alveolo es una minfiscula de burbuja de gas rodeada de una peque-
na pelicula de fluido,

En el pulmdn de mamiifero los millones de alveolos proveen de una am -
plia interfase de aire - fluido, sobre el area superficial requerida para el in--
tercambio normal gaseoso.

En cualquier interfase de aire fluido, debido a las intramoleculares no ba
lanceadas, el efecto de la tensién superficial es disminuir el area de superfi-
cie, Dentro del pulmén, cuando el forro alveolar estd curvo, concavo al --
conducto, la reduccion del area de superficie con la tensidn superficial au--
mentada es suficiente para prom over un colapso alveolar.

$i visualizamos a los alveolos como burbujas esféricas, se comportan de
acuerdo con la Teoria de 12 Place, que hace la ecnacidn:

P =2 T/R

Donde la tensidn superficial (T) en la pared de la esfera es inversamente.
relativa al Radio {R) de la esfera, y proporcional a la presion (P) del gas con
tenido.

Por lo tanto, la tensitn superficial en el alveolo aumentaria cuando el -

radio disminuye, por ejemplo, en la fase espiratoria de cada respiraciom.

-

$i no fuera por el factor protector del Surfactante pulmonar, el cual actiia en
el pulm 6n normal manteniendo la estabilidad alveolar como medio de reducir la
tensién superficial, mientras el radio alveolar disminuye, lz alta tens-ién superfi-
cial a la espiracidnm, produciria inevitablemente un colapso alveolar.

Clements y colaboradores es Estados Unidos, extrajeron una substancia del re-
vestimiento alveolar de m amifero, que diferia bajo condiciones experimentales —
diferentes. El extracto formaba una pelicula superficial que presentaba tensibn su-
perficial baja a la compresién y elevada a la expansion. Entonces se formuld una
hipbtesis; que este compuesto pulmonar, hasta entonces no identificado, seria ca-
paz bajo condiciones naturales, de reducir la tensidn superficial durante la desinfla
cidn de los pulmones para que la estabilidad alveolar pudiera mantenerse. Los es-
tudios realizados mas tarde, indicaron que estaban en lo cierto,

La naturaleza del Surfactante pulmonar se logrd conocer m 4s am pliam ente,
cuzande en 1961, Klaus, Clements y colaboradores fraccionaron extractos de un«~
pulmdn normal de un bovino y lograron identificarun material superficialmente
active como un compuesto primario de fosfolipidos.

Al comparar este compuesto extractado con el Dipalmitato de Lecitina sinté-
tico, notaron suficiente. similitud como para identificarlo como el com puesto pro
bable de superficie activa.

Estudios posterioes han confirm adc; esto, pero el Dipalmitato de Lecitina no -

es el finico componente de superficie activa en el pulmén de mamifero, es tan s6-
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lo el 5(8 del total de los fosfolipidos tenso actives, incluyendo los pulm ones
fetales de humanos y prim ates,

Esta actividad superficial parece referir su accidn a su conf iguracién qui
mica, Contiene un grupo Coli-Hidrofflico v dos cadenas laterales Hidrofébi-
cos de acidos grasos saturados, 1a molécula esta orientada a la superficie que
los 4cidos grasos saturados forman, una pelicula altamente compresible que -
dism inuye la presion.

Cuando los alveoclos se abren con la inspiracién, continuan expandiéndo-
se cuando los pulmones se inflan, a la espiracién, cuando la presion intratord
cica se reduce gl punto cero, el volumen residual previene el colapso alveo--
lar.

Para el nifio prematuro, incapaz de sintetizar un surfactante adecuado, -~
una secuencia diferente ocurre. La posibilidad que la falta de material de re-
vestimiento pulmonar normal pudiera ser 1a causa del desarmrollo del Sindrome
de Dificultad Respiratoria, fue explorado por primera vez por Avery v Mead
quienes consideraron esta posibilidad como factor patagénico potencial en ca
sos fatidicos, Estudiaron la relacidn entre 1a tensidm superficial pulm onar y
el m antenimiento de estabilidad alveolar, y dejaron abierta la posibilidad de
que el material que disminuia la tensifin y que se encontraba revistiendo 1os -
espacios aéreos en los animales de experir.nent‘acién, fuera el que faltaba en

los pulmones de los nifios que fallecian de angustia respiratoria. con formacion

O

de Membranas Hialinas.

Se efectuaron estudios, usando el estabilizador de peliculas W ilhelmy modifi-
cado, para grabar el comportamiento de las peliculas de superficie. Con el esta-
bilizador la tensibn superficial se mide como funcién de cambios en la supuerficie
del area.

El comportamiento de superficie de los extractos de pulmén de los nifios pre~
maturos fallecidos de Enfermedad de Membranas Hialina, fueron encontrados que
diferfan de aquelios de nifios a término y adultos que fallecian por otras causas,

Las tensiones m as bajas grabadas en nifios 2 término y adultos estaban usual--
mente en el rango de 5 a 7 Dinas/cm. de area de superficie,

Basados en esos resultados, Avery y Mead sugirieron que la enfermedad esta 2
sociada con la falta o el aparecimiento retrasado de alguna substancia que en el -
sujeto-hormal se encuentra. efi la parte interna del pulwidn, con capagcidad de obte

fier una tensidn superficial baja cuando el voltmen pulmbnar ha disminduido,

En los extractos de pulmbn de nifios prematuros muy pequefios, con peso al -
nacer menor de 1,200 grs. también se encont raron tensiones superficiales altas.

Los trabajos efectuados después, determinaron firmemente una marcada defi-~
ciencia en el surfactante pulmonar, principalmente del componente tenso active

mayor (Lecitina), en los pulmones de las victimas de Sindrome de Dificultad Res -
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piratoria. Al nacer todos los nifios parecen tener un poco de Surfactante en
los pulmones, sin embargo, después del nacimiento debe mantenerse una ve
locidad extraordinaria en la sintesis de esta substancia.

§i lo anterior no ocurre, la presion intratoricica alta que se requiere pa
ra expander los pulmones se convierten en un circulo vicioso, El colapso de
los alveolos al final de cada respiiracién, va a causar hipoxia y acidosis, es-
to reduce la corriente sanguinea pulmonar aumentando més la hipoxiay la a
cidosis.

Como efecto de la hipoxia, hay penetracién de exudado del plasma en
los espacios alveolares, y esto aumenta debido a la presion intratoracica al-
ta. El resultado de este problema esque la accién del poco surfactante exis-
tente es inhibida,

Al conocer ya la relacidn del Sindrome de Dificultad Respiratoria con
la prematurez, se tomd especial inters en la secuencia biosintética en el -
desarrollo de la actividad de superficie en etapas sucesivas de la gestacidn,

En los diferentes estudios que se efectnaron en mamiferos v en el hombre
se llegd a la conclusion que la sintesis de Lecitina se efectfia a través de dos
form as principales:

1, - Por incorporacién de Colina.

Demostrado por la férmula:
Citidina Difosfocolina + D-Alfa, Beta Diglicérido Lecitina:

211 i ,_:3"‘,4..

2. - Por medio de la reaccion de Metilacidn,
Agregando en forma de secuencia tres grupos metilo al Fosfatidil Ftanolai -
mina,

Dem ostrado por la formula:

Fosfatidil Etanolamina + 3 CH 3 Lecitina,

E] nifio prematuro humano al nacery polr poco tiempo despufs de nacer,
sintetiza la lecitina alveolar tenso-activa principalmente a través de la reac-
cién de metilacidon.

Las investigaciones sobre el Surfactante pulmonar Immano han sido Nleva-
das principalmente a través de estudios de necropsias, en nifios que mueren —
con o sin sindrome de Dificultad Respiratoria, pero se sabia poco acerca de la
biosintesis de los fosfolipidos tenso activos en los nifios vivos.

Ctro trabajo efectuado en 1972, incluyd el estudio de las secreciones pul-
nonares recobradas como aspirados traqueales o de orofaringe en recién naci—
dos humanos, determinando 1a presencia de la lecitina tenso activa y su rela-
cidn con el Sindrome de Dificultad Respiratoria.

Este trabajo vino a reforzar la creencia que una investigacidn simple y se
gura efectuada en nifios vivos podria dar valiosa informacidn sobre la biosinté
sis y el metabolismo de los fosfolipidos temso activos v su papel en la funcidn
pulmonar,

En fetos viables hasta de 20 semanas de gestacidn, habia escasa incorpo-
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racidn de los precursores de la lecitina por medio de ]a reaccidn de Metila-
€idn; 1a via de 1a Transferasa Fosfocolina para la sintesis de 13 lecitina, fue
vagamente identificada,

Bajo condiciones normales alrededor de 13 22 Y 24 semana de gestacidn
se encontrd sintesis activa por via de lareaccidn de Metilacidn, pero muy -
Ppoca por via de la transferasa Fosfocolina,

De estas investigaciones se hizo aparente que normalmente en e} tranps-
curso del desarrollo prenatal humaro, 1z leciting tenso activa se produce -
prim ariam ente por via de 1a reaccién de metilacion hasta alrededor de 1a
35 semana de embarazo, esto es hasta que la via de 1a transferasa Fosfocoli-
na se hace activa, A partir de 1a semana 36 e adelante, esto se convierte
en el medio mayor de sintesis de lecitina, a pesar que ambas vias conti- —
nfian trabajando,

Los analisis de la leciting tenso activa de acuerdo con la composicin
de #cidos grasos, tanto de nifiog prematuros nacidos entre las 33 ¥ 35 sema-
nas, como de nifios a térming Y sanos, muestran la secuencia de desarrollo
con 1a madurez pulmonar avanzada, m ientras que en los prematuros el com
ponente principal beta cabono de‘ 1a lecitina tenso activa era el &cido mirfs
tico, Io cual indicaba Ja sintesis de lecitina por via de 1a reaceidn de Meti.

lacifin en un nifio a término, los 4cidos grasos beta carbono contefhian gran

-13.

-/por via
cantidad de palmitico, indicador de la sintesis de lecitina de la transferasa Fos

focolina, junto con acido miristico, reflejando la actividad de ambas vias de
sintetizacidn,

En los prematuros, la proporcién del acido beta carbono palmitico, tarda
ba mis en aumentar después de la respiracidn y afin pasadas las 24 horas, -~--
usualmente el acido Beta m irfstico afn predominaba,

Como podemos darnos cuenta existen grandes diferencias en el patrdén de
maduracién pulmonar entre humanos ¥ los animales de laboratorio que fueron -
estudiades (Conejos Y ovejas), .

La via de sintesis de lecitina, por medio de 1a metilacién, la cual no con
tribuye virtualmente a la m aduracién pulmonar en los animales de Iaboratorio
hasta un poco tiempo después del nacim iento, parece ser de importancia pri-
mordial en el humano varias semanas antes de llegar a térinino la gestacién,

Manteniendo la estabilidad pulmonar anterior 2 1a activacién de 1a via
de la transferasa fosfocolina parece ser un factor crucial que permite que el -
nifio hum ano nazea prematuro ¥ pueda sobrevivir

Faltando &sta capacidad para la sintesis de lecitina, los animales podrian \
bacer lo mismo, si nacen demasiado pronts, ellos mueren demagiado pronto
por insuficiencia respiratoria,

Al hombre, tan bendecido en tantas formas, le es concedido el regalo -

de vivir mucho antes que terinine el perfodo gestacional normal. !
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Estudios en primates han demmtrado que ellos también gozan de una ven
taja simjlar a la del hombre,

Observaciones posteriores en nifios prematuros hacen aparente que a me-

- nos que exista una via de metilacién que sea capaz de establecer por lo me~
nos estabilidad alveolar, el Sindrome de Dificultad Respiratoria, resultaria -
inevitablemente, E] precursor de lecitina que habfa sido el indicador de una
reaccion de metilacién en prematiros sanos, era deficiente o estaba ausente
en los patrones cromatograficos de los aspirados obtenidos de los prematuros -
con Sindrome de Dificuitad Respiratoria.

Estudios posteriores de los casos de Sindrom e de Dificultad Respiratoria,
demostraron que alnacer, la mayoria de los nifios que desarrollaban la en-
ferm edad, estaban acidaticos y/o hipotefmicos, llegando a 1a sala de recién
nacidos con una temperatura rectal menor de 35 grados centigrados.

Tambien fue significativo gue nila acidosis ni la hipotermia, ni ambos
fueron asociados con el Sindrome de Dificubtad Respiratoria clinica en nifios
a término,

Estudios de aspirados traqueales obtenidos erando 1a hipotermia persistia
y cuando los nifios eran calentados, surgirid que la sintesis de lecitina por ~-
medio de la via de metilacién, podria ser impedida en los nifios a término -
victimas de hipotermia y acidosis, pero los nifios a término no dependen de

la via de metilacidn para la sintesis del surfactante va que al nacimiento ~w
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ellos ya estin sintetizando la lecitina tenso activa por los dos medios,

La via de metilacién es m enos resistente a presiones tales como hipoter.

mia y acidosis, pero no parece im portar mucho, ya que la sintesis del surfacs .

tante por 1a via m4s estable de la incorporacidn de la colina proporciona el
surfactante necesario para mantener la estabilidad pulmonar,
/doble

El nifio prematuro que depende de Ia via de metilacidn, tiene desventa-
ja, produce una cantidad menor de la requerida de surfactante, sus medios -
de produccitn son ficilmente Interumpidas y les fallan completamente cuan-
do més los necesitan, La via de metilacién es vulnerable a la hipotermia, a
1a hipoxia y a la acidosis.

Una de las metas més importantes del estudio del Sindrome . de Dificul-~
tad Respiratoria es utilizar los hallazgos bioquimicos sobre la maduracién pul
monar para indicar la posibilidad de que ocurra la enfermedad, antes del na-
cimiento,

El conocimiento que el pulmén fetal segrega un ultrafiltrado sanguineo
que lleva a lz distensién alveolar, este conocimiento sugird a algunos inves~
tigadores que las secreciones pulmonares representan el mayor componente -
del fluido amnidtico, Scarpelli y colaboradores confirmaron esto al demos-:
trar la gimilitud en fosfolipidos y protefnas en la composicién. del 1liquido am
nidtico y los fluidos traqueales,

En estudios clinicos hechos por Gluck y colaboradores, se compararon -
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la lecitina tenso activa obtenida antes del nacimiento por medio de amnio-
centésis y 1a obtenida inmediatamente después del nacimiento por m edio
de aspirados traqueales, se observaron patrones casi idénticos.

Al analizar el liquido amnibtico en una etapa de gestacidon temprana,
la lecitina es sintetizada principalmente por medio de 1a via de m etilacion
despus de la semana 36, se hizo m 4s importante 1z via de incorporacion —
de colina.

Al progresar estos trabajo, Gluck Y colaboradores se dieton cuenta que la
maduracién pulmonar estudiada in ftero, se podria utilizar también para i-
dentificar a las futuras victimas de Sindrome de Dificultad Respiratoria, des
pués de nacidos,

Esto era-simple de realizarse con sélo medir la relacion que guardan en
el liquido amnidtico 1a lecitina con otro fosfolipido que es 1z esfingomieli..
na, Hasta alrededor de la semana 30 de gestacidn, la cantidad de esfingo-
melina en el liquido amnibtico es més alta o por lo menos no menor que la
concentracion de lecitina,

De ahi, la lecitina aumenta hasta la semana 35 cuando aumenta con ~
rapidez hasta llegar a ser el doble de lz esfingomielina y continfia aumentan
do mientras que la esfingomielina dismimuye.

El incremento de la lecitina indica la activacidon de la sitesis de leciti-

na por via de la incorporacién de colina,

-17.

El cambio en el radio de los dos fosfolipidos indica que la madurez pulmo-
/fuera
nar a avanzado 2 una etapa que permite que la vida del fitero pueda proceder —
normalmente, si ocurre el pacintiento habra muy poca o ninguna meabilidad -
de Sindrome de Dificultad Respiratoria,

La medida del radio, o proporcion entre lecitina y esfingomelina, los fosfo
lipidos extraidos del liquido amnidtico, son evaluados por medio de la cromato-
grafia,

Mas frecuentemente se han hecho muevos e xperimentos y recientemente, -
Clements: y colaboradores descubrieron el test rapido para determinar la presen-

N
cia de surfactante en el liquido amnidtice. Es esta @iltima pmeba li-que se tomo
de modelo para efectuar el trabajo de investigacién practica que desecribo posterior
mente,

La mayoria de los Recién Nacidos afectados tienen dificultad para respirar —-
normalmente, Anteriormente:se crefa que existia un intérvalo de tiempo libre des
pués del nacimiento antes de establecerse los sintom as. Sin embargo, si los Reaw
cigén Nacidos se observan de cerca y se examinan cuidadosamente, los sintomas se
notan inmediatamente después del nacimiento, Grufiidos o quejidos (se observan
cuando el Recién Nacido no esti llorando), retraceion esternal y sub-costal, ale-

teo nasal, respiraciones rapidas (+ de 70X'), y temperaturas corporales bajas se ~—

ven tempranamente,
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la lecitina tenso activa obtenida antes del nacimiento por medio de amnio-
centésis y la obtenida inm ediatamente después del nacimiento por medio
de aspirados traqueales, se observaron patrones casi idénticos,

Al analizar el Yquido amnibtico en una etapa de gestacién temprana,
la lecitina es sintetizada principalmente por medio de 1z via de metilacion
después de la semana 36, se hizo m 4s importante la via de incorporacidn —
de colina.

Al progresar estos trabajo, Gluck y colaboradores se dieron cuenta que la
maduracién pulmonar estudiada in @tero, se podria utilizar también para i-
dentificar a las futuras victimas de Sindrome de Dificultad Respiratoria, des
pués de nacidos.

Esto erasimple de realizarse con sblo medir la relacién que gunardan en
el liquido amnidtico la lecitina con otro fosfolipido que es la esfingomieli.
na, Hasta alrededor de la semana 30 de gestacidn, la cantidad de esfingo-
melina en el ligquido amnidtico es mas alta o por lo menos no menor que la
concentracionm de lecitina,

De ahi, la lecitina aumenta hasta la semana’35 cuando aumenta con ~
rapidez hasta Ilegar a ser el doble de la esfingomielina y continfia aumentan
do mientras que la esfingomielina dismimye,

El incremento de la lecitina indica la activacidon de la siiesis de leciti-

na por via de la incorporacidn de colina.
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El cambio en el radic de los dos fosfolipidos indica que la madurez pulmo-
/fuera
nar a avanzado a una etapa que perm ite que la vida del fitero pueda proceder —
normalmente, si ocurre ﬁlrmhnie‘nw habra muy poca o ninguna probabilidad -
de Sindrome de Dificultad Respiratoria,

La medida del radio, o proporcitn entre lecitina y esfingomelina, los fosfo
lipidos extraidos del liquido amnidtico, son evaluados por medio de la cromato-
grafia,

Ma4s frecuentemente se han hecho nuevos experimentos y recientemente, -
Clements y colaboradores descubrieron el test ripido para determinar la presen~

Y
cia de surfactante en el liquido amniético. Es esta tiltima pmeba ld-que se tomd
de modelo para efectuar el trabajo de investigacidn prictica que describo posterior
mente,

La mayoria de los Recitén Nacidos afectados tienen dificultad para respirar --
pormalmente, Anterformente ge creia que existia un intérvalo de tiempo libre des
pués del naciiniento antes de establecemse los sintom as. Sin embarge, si los Re-~
cién Nacidos se observan de cerca y se examinan cuidadosaments, los sintomas se
notan inmediatamente después del nacimiento. Gruiiidos o quejidos (se observan
cuando el Recién Nacido no estd llorando), retraccidn esternal y sub-costal, ale-
teo nasal, respiraciones rapidas (+ de 70X}, y temperaturas corporzles bajas se ~-

ven tempranam ente,
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Quejidos, los cuales parecen ser los signos més importantes y mas fiti-
les en 1a clinica, puede' ser la finica indicacion temprana de la enferme-.
dad, inientras que una disminucién de los quejidos puede ser el primer sig-
no de mejoria.

Algunos Recign Nacidos estin cianbticos al permanecer en un medio -
ambiente ventilado, Los Recign Nacidos afectados severamente, que es--
tan ciandticos afin con Oxigeno, pueden tener una frecuencia respiratoria -
normal,

La auscultacidn del torax, revela entrada pobre de aire, disminucién
de los ruidos respiratorios y ocasiopalmente estertores finos. la presi.bn san
guinea arterial esti a veces dismimnida, las extremidades estin ligeramen-
te edematosas y los ruidos intestinales estin frecuentemente ausentes en las
prim erag horas de la enfermedad. La excreta urinaria estd baja los prime-
ros dos o tres dias de vida.

Conforme la enferemedad progresa, la frecuencia respiratoria aumen-
ta, la retraccibn costal se acentiia mas y se establece una respiracion de sube
v baja, (2 la inspiracién la pared anterior del torax se retrae y el abdomen-
se protruye v a espiracidn, el estemdn se sube), el edem a periférico aumen’
ta v el tono muscular disminuye; conform e aumenta la cianosis, la tempe~

ratura corporal tiende a bajar y periodos cortos de apnea se notan; excepto «

L
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por episodios de bradicardia, con periddos cortos de cianosis severa y queji--
dos, la frecuencia cardiaca frecuentemente se estabiliza. Muchos sintomas es”
tan relacionados con asfixia, la cual, cuando es severa, deprime él centro res
piratorio, produciendo episodios apneicos, esto cambia la distribucidn sangui
nea dentro del cuerpo {resultando la piel de un color gris palido), disminuye -
la produccién de calor, Cerca del 50 a 709 de todos los Recitn Nacidos que se
tratan sobreviven.

LABORATOQORIO:

Una radiograifa de tdrax debe ser tomada inmediatam ente para descar--~
tar otras condiciones que producen sintomas similares a los del Sindrome de -
Dificultad Respiratoria, tales como una hernja diafragmatica, pneumotorax
o fallo cardiaco, Los rayos X aunque no siempre son diagndsticos, muestran
un patrén difuso reticulo granular y broncograma aéreos.

El patron reticular puede que no sea igual bilateralmente, En la prime-
ra hora de vida los rayos X pueden ser normales, pero conforme progresa la
enfermedad, usualmente muestra un velumen de ajre mas pequefio y aumen
ta la opacidad. Un hematocrito venoso o arterial deberia obtenerse para --
descartar pérdida sanguinea, que es una complicacidn que puede semejar el
sindrome de dificultad respiratoria,

Las presiones sistémicas y pulmonares estin levemente reducidas, los es
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tudios de funcidn pulmonar, muestran que el intercambio de oxigeno y de—

" CO 2 esthn obstaculizados vy las medidas de los gases sanguineos usualmente

muestran hipoxémia y una acidosis respiratoria moderadamente severa con
presiones de CO2 que varia de 50 a 90 mms. de Hg. Algunos recién naci-
dos también muestran evidencia de acidosis metabbdlica severa, secunda~--
ria a }a hipoxia (Phde 7.1 a 7.3},

Recién nacidos afectados severamente, tienen un Shunt grande de dere
cha a izquierda. El tomente sanguineo pulmonar efectivo, es severamente -
reducidlo, tanto como el 40% del pulm 6n puede ser ventilado, pero no per—
fundido por sangre, resultando en una gran diferencia de tensiones entre la -
tensidn alveolar y. arterial de COZ (Ver Figura No. I.).

La complacencia pulmonar se reduce a la quinta parte de lo normal, —
mientras que la capacidad residual funcional estd ligeramente disminuida.
La elasticidad pulmonar anormal y los quejidos aumentan grandemente el -
trabajo respiratorio.

En las autopsias, : los pulm ones semejan al higado, sin aurnentar en -
su contenido acuoso, Al examen microscopico, el hallazgo interesante es
que sblo los ductos alveolares que estin grandemente dilatados y los bron--
quios terminales cont ienen aire, el resto del pulmbn estd sin aire. Memw-

branas homogeneam ente coloradas de rosado que parecen hislinas cubren -

MEZCLA ALVEOLAR Pco, =40 mm Hg.

2

Arterial Pco2 = 40mm Hg.

MEZCLA ALVEOLAR Pco,, 22.5mm Hg,

2

Arterial Peco, = 40mm, Hg.

FIGURA No. 1,
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los bmnquie.l‘xos terminales, los ductos alveolares y los alveolos y Yos vasos pul-
monares estin a veces engrosados, los linfaticos estin aumentados de tamafio,

8i el Recign Nacido sobrevive por tiempo menor de 4 a 5 horas, las mem
branas no se ven todavia. Infiltracidn leucocitica: usualm ente se observa en
recién nacidos que mueren después de las 48 horas de vida, Hemorragia pul-
monar frecuentemente se nota.

Estudios microscopicos histoquimicos y electrénicos muestran que las ~—
membranas estan com puestas de productos de la sangre del recién nacido. Las
células epiteliales alveolares estin dafiadas y la membrana basal esta desconti
nuada., La presibn de aire y la distribucidn del voltunen y lag curvas de desin-
flacién del pulmodn difieren distintamente de los pulmores de aquellos recién -
nacidos que mueren por causas o pulionares,

Afin en las presiones de inflacién mas alta los pulmones hialinos contienen
menos aire y significativamente, conforme la presién baja, la curva de desin.
flacidn sigue la curva de inflacidn cercanamente. ( Ver Grafica No. 1.).

Las curvas de volum en presidn anormales estin asociadas con alteracio--
nes del forro alveolar, los extractos pulmonares preparados de recitn nacidos
que mueren con sindrome de Dificultari Respiratoria fallan para reducir ten~-
siones superficiales m &s abajo de 20 dinas, mientras que extractos preparados
de pulmones de recién nacidos que mueren por causas no piillmonares, reducen

la tensidn superficial de 1 a 2 dinas X cms.
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Estudios bioquimicos del pulmén muestran una disminucidn cuantitativa
en la fraccion fosfolipida de supeificie altamente activa.

Como se describe el surfactante alveolar se necesita para la estabilidad
alveolar, y su alteracidn o deficiencia en esta enfermedad, probablem ente -
explica en parte la disminucién de la elasticidad pulmonar y las atelectasias
notadas durante la vida, tanto como el volumen de aire presidén anormal y -
las curvas encontradas en las autopsias,

Un estudio de la vascularidad del pulmdn muestra resistencia vascular -
pulmonar que estd marcadamente aumentada, La capa muscular de las pare-
des arteridlares.pulmonares, est: engrosada y su liim ina es pequefia, las arte
riolas que aparecen como ellas, es en pulmones de nifios que nunca se expan-
dieron o en recién nacidos, aunque este halla vivido por muchas horas, pero
afecto de dificultad respiratoria,

Perfusidn de l1a red vascular del! pulm én, utilizando sulfato de bario co
mo medio de contraste, muesira una cama arterial severamente reducida,
con bloquec cerca de las arteriolas pulmonares, { Ver Figuras Nos, 2y 3).

Por lo tanto, ambas, la superficie alveolar y la vascularidad del pulmoén
estan afectadas,

Hemorragias intraventriculares y sub-ependimales son también a veces

observadas en las autopsias de nifios que mueren por enfermedades de Mem-w

branas Hialinas,

GRAFICA No. 1, -

Presion Cms. H2o'

SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA,




FIGURA No. 2,-



FIGURA No, 3, -
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MATERIALES Y METODOS

Aunque la prueba es relativamente simple, la técnica es muy importante,
las medidas exactas y hay algunas condiciones bajo las cuales la prueba no de
be hacerse,

El liquido amnibtico es obtenido por puncién trans-abdominal del fitero,

o transvaginal por puncibén directa de las'membranas.

Cuando la puncidn es trans~abdominal, debe hacerse un diagnéstico ade-
cuado de la presentacion y posicién del producto de gestacidn, se utiliza una
aguja espinal nfunero 22 y una jeringa de 10m1,, la puncién debe hacerse en
la regidon donde se localiza el de¥se del nifio, a nivel de la nuca, después de
efectuada una asepsia cuidadosa.

Si el liquido se obtiene por amniocentesis transvaginal, para evitar com-
plicaciones, deben cumplimse las siguientes condiciones:

1, - Membranas enteras

2- Paciente con trabajo de parto active

3.~ Que no exista ningln tipo de distocia

4. - Dilatacidn cervical como minimo de 5 a 6 cms.

5.~ Altitud de + 1 en adelante.

Con la paciente en posicidon ginecolégica, se hacen visibles las membra-

nas con ayuda del espéculo, se hace asepsia y utilizando una aguja espinal —
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No. 22, se punciona en la parte inferior de las membranas, cuando no hay con

traccibn terina,
El liguido asi obtenido debe ser agitado suavemente para obtener una sus-

pensidn uniforme de las particulas v la prueba debe ser efectuada inmediata---

mente,

A cinco tubos de ensayo de 10 X 100 mls, , numerados del 1 al 5, se les

£l

coloca respectivamente volimenes de liquido amibdtico de: 1,00, 0.75, 0. 50,

0.25 y 0. 20 mls. , medidos con pipeta, se les agrega 0, 25, 0,50, 0.75 y 0. 80

mls. , de solucidn salina al 0. 9% a los tubos 2,3, 4 v 5; luego se les agrega 1 «
ml, de etanol al 95% a cada tubo, se tapan los tubos con tapones de hule muy
limpios y se agitan vigorosamente durante 15 segundos, medidos estrictamente
con reloj v se colocan los tubos en una gradilla; quince minutos después, debe
examinarse la superficie liquida a&rea y se registra como positivo, si presenta

un anillo completo de bubujas pequefias estables, en el menfsco,

Si en los primeros tres o més tubos de ensayo, la lectura es positiva, el
test se considera positivo y eso im plica madurez pulmonar, ( Ver Figura No.. 4.} FIGURA No, 4. -
- 81 en los dos primeros tubos es positivo, 1a lectura del test seré interme--
dia o dudosa para madurez pulmonar. (Ver Figura No, 5.), -
$i solo el primertubo, o ningunc es 'positivo, el test serd negativo, y se

interpreta como inmadurezpulmonar.  (Ver Figura No.. 6.),




FIGURA No, 5.




FIGURA No, 6
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Existen ciertos factores que ameritan consideracién especial;
PRIMERO: La concentracién final del alcohol en el sistema, es muy importante
¥ los volumenes deben ser medidos estrictamente, el alcohol al 95% es prepara-
do del etanol absoluto, agregando 10 mls. de agua destilada a 190 mls, de eta-
nol absoluto, esta solucidn ya preparada se guarda completamente cerrada, des
tapandola tmicamente cuando se va a usar y sacando el contenido con pipeta,
SEGUNDO: La solucién salina al 0. 9% debe ser preparada de cloruro de sodio -
en grado de reactivo y de agua destilada.
TERCERQ: Los tubos de vidrio deben estar limpios, sin remanentes de jabén,
suero o liquidos biologicos, que puedan producit espuma, el dizmetro interno -
puede variar de § a 14 X 100 mls,
CUARTQ: El movimiento de los tubos, después de producida 1a espum 2, pue~
de romper las burbujas o distribuirlassobre los lados del tubo; o sea, que es e-c
sencial no mover los tubos despuss de producida la espuma.
QUINTO: Cuando se pierde la primera lectura, no es conveniente agitar de -
nueve los tubos, es mejor com enzar de nuevo con mievasg muestras,
SEXTO: Se observd que en algunas ocasiones se formaba precipitado al mez-
clar el etanol, por lo que es necesario mucho cuidado en la lectura y diferen
ciar estrictamente las pequefias burbujas del precipitado, para no inferir da--

tos falsos,
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Y por iiltimo, cuando en ¢l liquido amnidtico se comprueba la presen-
cia de meconio o sangre, la pmeba no debe rezlizarse, pues dar resultado po

sitivo.

27~

RESULTADOS

Con el fin de estimar la madurez pulm onar fetal, se determ ind substancia -
surfactante por el método de Clements,  en 200 muestras de 1iq-uido ammnidtico
obtenidas por amniocentesis transvaginal, en pacientes con trabzjo de parto ac
tivo y por via trans-abdominal en pacientes que serian sometidas a cesareas e-
lectivas, en algunas pacientes diabéticas, en pacientes con problemas de Rh,
ete. ( Ver cuadros Nos. 1y 2).

La gran mayoria de pacientes tenfan una edad gestacional comprendida en

pacientes en las que se esperaba un parto prematuro,

Después del nacimiento, el nifio fue evaluado, se estimd por examen fisi-

co su edad gestacional y se observd hasta el dia de su egreso, anotando si pre-
/ o no .
sentaba signos de dificultad respiratoria.

Cuando un nifio iniciaba dificultad respiratoria, se efectuaba un examen -
clinico completo, anotando todos los datos positivos, se tomaba radiografia de
térax, para ver si existfan los cambios patolégicos que se encuentran en la En~
fermedad de Membranas Hialinas, v en caso de fallecimiento se efectuaba au-
topsia clinica para confirmar el diagndstico,

Resultados de la prueba { Ver cuadro No. 3,) .

178 pruebas con lecturas claramente positivas para la presencia de subs--

tre las 37 v 40 semanas de gestacidbn, aungue en la serie eéstudiada también hubo -
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tancia surfactante, indicando madurez pulmonar, no presentaron problemas -
respiratorios, 172 casos con edad gestacional de 38 a 40 semanas, 5 casos os
cilaron de 33 a 37 semanas y un caso de 32 semanas de gestacion,

14 lecturas intermedias con test dudoso para mac_lur;az pulmonar, 5 re~
cién nacidos estuvieron libres de problemas respiratorics, 8 presentaron difi-

/transitoria '
cultad respiratoria en las primeras 48 horas de vida, radiografia de tbrax en
estos pacientes era normal y su evolucion fue satisfactoria, Un nifio presen~
td enfermedad de Membranas Hialinas com probada clfnica y radiolpgicamen
te y confiim ado el diagndstico por autopsia clinica,

8 lecturas fueron consideradas claramente negativas para la presencia ~
de substancias surfactante, indicando inmadurez pulmonar, 1 de ellos estuve -
libre de problemas respiratorios, su edad gestacional era de 39 semanas, pro-
bablemente se cometid alghn error al hacer la prueba, pero no fue posible -
detectarlo. Los otros siete casos presentaron enfermedad de Membranas Hia-

linas clinicamente, se comprobd por radiografia de torax y en dos de los ca~

sos se coufirmé el diagndstico por autopsia.clinica.

CUADRO No, 1,

NUMERC DE C ASOS:

AMNIOCENTESIS :

TRANS-CERVICALES 176
TR ANS=-ABDOMIN ALES 24
TOTAL: 200

CUADRQ No. 2.

INDICACIONES PARA AMNIQCENTESIS

CESAREAS ELECTIVAS 15

DIABETES MELLITUS 2

EMBARAZOS DE DURACION

INCIERTA 3

PROBLEMAS DE Rh 2

PLACENTA PREVIA 1
1

FIEBRE TIFOIDEA




CORRELAGION ENTRE Li PRESKNCIA DE SURFACTANTE.ER EL

LIQUIDC AMNIQTICO CON EL ESTADO RESPIRATORIQ LLL RE

CIEN NACIDC

EDAD GESTACICHAL CON DIFICULTAD
ULTADOS KUMERC (SEMANAS ) - RESPIRLTORLA SIN DIFICULTAD
A PPUEBA DE CASOS 38 EF RESPIRATORIA
28-32 | 33-37 | 2 e DRT MH
rIVOS s
: 1 172 ) o 178

Li6n 3/5 17 5

10 I} 8 1 5
ién 2/5 4 7 7
rIvns 8 3 4 1 0 7 1
sién 1/5

CUADRO No, 3.-
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COMENTARIO,

En la enfermedad de Membranas Hialinas, creo que la substancia Surfac-
tante tiene un papel muy importante en su etiologia,

La funcidn pulmonar determina la sobrevida del nifio y este puede nacer
antes que sus pulmones estén suficientemente desarrollados, cuando esto ocu
e y no hay substancicia activa de superficie, coustituida por fosfolipidos, -
se desarrolla rapidamente el problem a respiratorio.

Conocemos que desde el pulmdn fetal es Mevado material activo de su~
perficie en suspension hasta la cavidad amnidtica, esto ha sido demostrado por
investigaciones de laboratorio, analizando las relacicnes y los inides de Leciti
na y Fsfingomielina en el lquido amnibtico. Se ha propuesto teenicas de a-
nalisis que necesitan adecuado equipo de laboratorio y tecnicas especializadas
que en nuestro medio hospitalario no podemos realizar,

La prueba que se somete a estudio en la presente investigacidn, es barata
rapida y de facil ejécucidn y por los resultados obtenidos, comparados con es-
tudios iguales realizados en otros paises, creo que tiene un alto valor para la
prediceidn del! Sindrome de Dificultad Respiratoria, cuando se efectfia con -
la tecnica adecuada y los peligros para la Madre y el Nifio, son pocos.

En la prictica Obstétrica es muchas veces deseable 1a evaluacion de la -

madurez del nifio, para decidir una Cesarea electiva, para decidir cuando in-
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temumpir el embarazo de una paciente dizbética, en embarazos complicados
con sensibilizacién a Rh, en gestaciones de duracidn desconocida, y en otras.
situaciones especificas.
Creo que no es sblo en estos casos que debe efectuarse estapruebasino.

que podria incluime dentro de los examenes que por Tufina ge les practica a
las futuras Madres, antes o durante el trabajo de parto, segln sea el caso, pa
ra tener un mérgen de seguridad, o sea dicho en otras palabras, para estar pre
parados cuzndo segfin los resultados obtenidos, se espere el nacimiento de un
nifio con falta de madurez pulmonar y que por:.consiguiente va a presentar di-

ficultad respiratoria y tratar de evitarle la muerte por causa de la enfermedad

de Membranas Hjalinas,

1.~ Avery, M.E, and Mead, J. Surface properties in relation to atelectasis
and hialine membrane disease. Amer, J. Dis. Child., 97 (8):517
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	l. 
	INTRODUCCION 
	En todos los servicios de Recién Nacidos, WlO de los problemas m~s comunes e 
	importantes es el Síndrome de Dificultad Respiratoria o Enfenneclad de Membrana 
	Hialina. 
	Se trata de una entidad específica, considerada como la mayor causa de mo.,! 
	talidad en Recién Nacidos, se estima que en Estados Unidos ocurren de 25,000 a- 
	40,000 muertes por esa causa cada afta. 
	La enfermedad se observa en aproximadamente el 1()J1o de todos los infantes - 
	prematuros, en algW10S hijos de Madres Diabéticas, en hijos de Madres que han p~ 
	sentado hemorragia vagina! antes del parto, pero la mayor incidencia ocurre enpr~ 
	maturos con peso al nacer que oscila entre 1,000 y 1,500 gramos. 
	En muchos paises, principalmente en Estados Unidos, se están efectuando es~ 
	dios y sometiendo a pmebas de laboratorio, las muestras de líquido amniótico ob~ 
	nidas por amniocentesis transabdom inales y transvaginales, todo para lograr deter- 
	minar la relación entre fosfolípidos y la presencia de surfactante. y así comprobar - 
	la relación existente entre el material activo de superficie y la enfennedad de -.. 
	Me mb rana Hialina. 
	Entre esas pruebas encontré una que puede ser aplicada en nuestro medio, por 
	ser bastante simple, barata, rápida y que ha sido diseftada para establecer si existe 
	material activo de superficie en el líquido aroniótico, ésta prueba depende de la .. 
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	capacidad de esta substancia, para generar espuma estable en presencia de 
	SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA 
	etanol a 95%. 
	Hace algunos afios se definía el Sindrom e de Dificultad Respiratoria como idi2,. 
	Tomando en cuenta la importancia de la Enfermedad de Membrana 
	p~tico, para indicar que la causa prim aria era aún desconocida, actualmente la p!. 
	Hialina, me impuse llevar a cabo una investigaci6n sobre el tema, para ~ 
	tología de esta enfermedad está suficientemente entendida para poder omitir el USO 
	contar con datos propios, compararlos con estadísticas extranjéra's. y así sa- 
	del término idiopático. 
	car conclusiones propias. 
	El diagnootico in utero se; pue de predecir y si se encuentra una alta posibilidad 
	de que el recién nacido desaITOlle Síndrome de Dificultad Respiratoria, se pueden 
	tomar las medidas terapéuticas apropiadas para tratar el caso sin dem ora cuando 0- 
	curra el nacimiento. 
	El síndrome que se describe, DO es tanto una enfennedad como conscuencia de 
	un desalTollo inmaduro intrauterino, o sea que el nifio afectado aún DO está prepara- 
	do para la vida extrauterina,. desde le punto de vista de función pulmonar. 
	La primera respiración, o sea el primer aliento crítico de vida, depende de cGo 
	mo se encuentre el. estado de los pulm ones al nacer, ya que literalm ente, marca 
	el escenario para los eventos respiratorios que siguen. 
	La primera respiración requiere una presión intrator~cica muy alta para expan- 
	del' los. pulmones con aire. 
	El nif10 sano a término usualmente maneja esto sin mayor 
	dificultad. 
	Al expirar despues de la primera inspiración, los pulmones retienen una cantidad 
	de. aire residual, hasta el 40% del volúmen pulmonar tQtal. Esto hace que con las - 
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	inspiraciones subsecuentes las presiones inspiratorias sean m~ bajas. 
	so alveolar con cada respiración. Pero en ausencia del surfactante suficiente para 
	En un nUlo normal la retención de aire residual espiratoria:. se con- 
	mantener la estabilidad alveolar, es inevitable que aparezcan los problemas respi- 
	vierte en una función de estabilidad alveolar. 
	ratorías que culminan en el Síndrome de Dificultad Respiratoria. 
	En los niftos prematuros que desalTOllan síndrome de Dificultad Re.! 
	actual del sistema de Surfactante Pulmonar, viene originalme.E- 
	piratoria, una situaci6n diferente prevalece. La prim era presión inflatoria 
	te de una serie de observaciones que comenzaron en 1929, cuando un Fisi61ogo -- 
	alta que se requiere para abrir los pulmones para la primera inspiración es 
	Suiw, Van Neergard, comparo las curvas de presión-volúmen obtenido cuando un 
	tambi~n requerida. para las inspiraciones siguientes. 
	pulmón aisaldo se infló y desinfló, tanto con aire como con solución salina. 
	Debido a que el desarrollo inmaduro de los pulm ones deja a los .. 
	Las diferencias impresionantes que se registraron le sugirieron que la tensión 
	alveolos incapaces de retener aire residual a la espirato"ñ-a, ellos se colaE 
	superficial del pulmón afectaba curvas de presión -volumen con la inflación de - 
	san con cada respiración. 
	aire, y que este efecto era sobrellevado por la adición de solución salina. 
	La misma presión inflatoria debe de iniciar la próxima respiración 
	Veinticinco años m~s tarde, Pattle y sus colaboradores: en Gran BretaBa, oota- 
	y otra vez los alveolos se colapsan a la, espi"ratoí'ia. O sea, que el nifio E:! 
	ron la estabilidad impresionante de las burbujas expulsadas de un corte de pulmón 
	tí¡ obligado a repetir su primera respiración lU1a y otra vez. 
	de mamífero con edem a puhnonar. Comparadas con la burbuja del trasudado o - 
	Los problemas respiratorios de los nifios que refieren Síndrome de 
	plasma, las burbuj as del edema pulmonar no estallaban, sino que retenían el aire 
	Dificultad Respiratoria, seBa1 an directamente a la defici encia de un col!!. 
	durante más tiempo. 
	ponente ,bioquímico especifico, que delinea o forra losalveolos y es esen- 
	En base en estos hallazgos, Pattle propuso que las burbujas pulmonares estaban 
	cial para la estabilidad alveolar y la, función pulmonar normal. 
	El comp~ 
	forradas o delineadas con lU1 detergente compuesto de algún derivado de la super:Q. 
	nente es el Surfactante Pulmonar. 
	cie interna del pulmón, el cual mantenía la tensión superficial en un nivel reque- 
	Normalm ente, su presencia en el delineamiento alveolar, retiene 
	rido para retrasar el colapso de las burbujas. Las burbujas expulsadas de un pulmón 
	suficiente aire residual en los pulmones al espirar, para prevenir un colap~ 
	normal han sido encontradas con el mismo grado de éstabilidad que las expulsadas 
	del pulmón con edema pulmonar. 
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	Como es sabido, la tensión superficial es un fenémeno inherente en la - 
	Si no fuera por el factor protector del Surfactante pulmonar, el cual actúa en 
	interfase de dos substancia disparejas tales como el aire y el agua. 
	En escen 
	el pulmón nonnal manteniendo la estabilidad alveolar como medio de reducir la 
	cia, cada alveolo es una minúscula de burbuja de gas rodeada de una peque- 
	tensión superficial, mientras el radio alveolar disminuye, la alta tensión superfi- 
	na película de fluido. 
	cial a la espiración, produciria inevitablemente un colapso alveolar. 
	En el pulmón de matriífero los millones de alveolos proveen de una aro- 
	Clements y colaboradores es Estados Unidos, extrajeron una. substancia del re- 
	plia interfase de aire - fluido, sobre el area superficial requerida para el in-- 
	vestimiento alveolar de m amífero, que difería bajo condiciones experimentales - 
	tercambio normal gaseoso. 
	diferentes. El extracto formaba una película superficial que presentaba tensi6n su- 
	En cualquier interfase de aire fluido, debido a las intramo1ecu1ares no ba 
	perficia1 baja a la compresi6n y elevada a la expansi6n. Entonces se formu16 una 
	lanceadas, el efecto de la tensión superficial es disminuir el fuoea de superfi- 
	hipótesis; que este com puesto pulm onar, hasta entónces no identificado, sería ca- 
	cie. Dentro del pulm6n, cuando el forro alveo1ar está curvo, cóncavo al -- 
	paz bajo condiciones naturales, de reducir la tensión superficial durante la desinfl.! 
	conductó, la reducción del área de superficie con la tensión superficial au-- 
	ción de los pulmones para que la estabilidad alveolar pudiera mantenerse. Los es- 
	mentada es suficiente para promover un colapso alveolar. 
	tudios realizados más tarde, indicaron que estaban en lo cierto. 
	Si visualizamosalos alveo10s como burbujas esféricas, se comportan de 
	La naturaleza del Surlactante pulmonar se logro conocer más am pliam ente, 
	acuerdo con la Teoría de la Place, que hace la ecuación: 
	cuando en 1961, Klaus, Clements y colaboraclores.fraccionaron extractos de un...... 
	p ~ 2 T IR 
	pulmón normal de un bovino y lograron identificar- un material superficialmente 
	Donde la tensi6n superficial (T) en la pared de la. esfera es. inversamente 
	activo como un compuesto primario de fosfolipidos. 
	relativa al Radio (R) de la esfera, y proporcional a la presión (P) del gas cOE 
	Al comparar este compuestó extractado con el Dipahnitató de Lecitina sinté- 
	tenido . 
	tico, notaron suficiente. similitud como para identificarlo como el compuestó p~ 
	Por lo tanto, la tensión superficial en el alveolo aumentaria cuando el - 
	bab1e de superficie activa. 
	radio disminuye, por ejemplo, en la fase espiratoria de cada r-espiración. 
	Estudios posterioes han confirm ado esto, pero el Dipalmitato de Lecitina no :.. 
	es el único componente de superficie activa en el pulmón de manúfero, es tan s~ 
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	lo el 5(»6 del total de los fosfolípidos tenso activos, incluyendo 105 pulm ones 
	de Membranas Hialinas. 
	fetales de humanos y prim ates. 
	Se efectuaron estudios, usando el estabilizador de películas Wilhelmy mbdifi- 
	Esta actividad superficial parece referir su acción a su conf iguración q1!! 
	cado, para grabar el comportamiento de las películas de superlicie. Con el esta- 
	mica. Contiene un grupo Coli-Hidrofílico y dos cadenas laterales Hidrof6bi- 
	bilizador la tensión superficial se m ide como función de cambios en la supuerficie 
	cos de ácidos grasas saturados, la molécula esU orientada a la superficie que 
	del área. 
	los ácidos grasas saturados forman, una película altamente compresible que - 
	El comportamiento de superficie de los extractos de pulmón de los nifios pre- 
	dism inuye la presión. 
	maturas fallecidos de Enfermedad de Membranas Hialina, fueron encontrados que 
	Cuando los alveolos se abren con la inspiración, continuan expandiénoo- 
	diferían de aquellos de nifios a término y adultos que fallecían por otras causas. 
	se cuando los pu4nones se inflan, a la espír'acíón, cuando la presión int1'ator~ 
	Las tensiones más bajas grabadas en niños a término y adultos estaban usual-- 
	cica se reduce al punto cero, el volumen residual previene el colapso alveo-- 
	men te en el rango de S a 7 Dinasj cm. de área de superficie. 
	laxo 
	Basados en esos resultados, Avery y Mead sugirieron que la enfermedad está ~ 
	Para el nifio prematuro, incapaz de sintetizar un surfactante adecuado, -- 
	sociada con la falta o el aparecimiento retrasado de alguna substancia que en el - 
	una secuencia diferente OCUlTe. La posibilidad que la falta de material de re- 
	slljeto 'hormal se encuentra ert la pq.rte,'interna del pubuQnt c:on c~paci,dad; d~ Qbt~. 
	vestimiento pulmonar normal pudiera ser la causa del desarrollo del Síndrome 
	ner umi.t~nsión'súperfidalbajacu.ando el volúmen pulm'Onar' ha 'dism,friuido~ 
	de Dificultad Respiratoria, fue explorado por primera vez por Avery y M ead 
	quienes consideraron esta posib ilidad com o -factor patogébico potencial en c.!: 
	En los extractos de pulmón de niftos prematuros muy pequefios, con peso al - 
	50S fatídicos. Estudiaron la relación entre la tensi6n superficial pulm onar y 
	nacer menor de 1,200 grs. también se encont raron tensiones superficiales altas. 
	el m antenimiento de estabilidad alveolar J y dej aron abierta la posibilidad de 
	Los trabajos efectuados después, determinaron firmemente una marcada defi- 
	que el material que disminuía la tensión y que se encontraba revistiendo los - 
	ciencia en el surfactante pulmonar, principalmente del componente tenso activo 
	espacios aéreos en los animales de experimentaci6n, fuera el que faltaba en 
	mayor (Lecitina), en los pulmones de las víctimas de Síndrome de Dificultad Re,.! 
	los pulmones de los nifios que fallecían de angustia respiratoria. con formaci6n 
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	piratoria. Al nacer todos los nifios parecen tener tUl poco de Surfactante en 
	los pulmones, sin embargo, después del nacimiento debe mantenerse una v!: 
	locldad extraordinaria en la síntesis de esta substancia. 
	Si 10 anterior no ocurre, la presi6n intratorA.cica alta que se requiere p.! 
	ra expander 100 pulmones se convierten en un circulo vicioso. El colapso de 
	los alveolos al final de cada respiración, va a causar hipoxia y acidosis, es- 
	to reduce la corriente sanguínea pulmonar aumentando m~s la hipox1a y la ~ 
	cidosis. 
	Como efecto de la hipoxiaJ hay penetración de exudado del plasma en 
	los espacios alveolares, y esto aumenta debido a la presión intratod.cica al- 
	ta, El resultado de este problema es:Ql1e la acción del poco surlactante exis- 
	tente es inhibida. 
	Al conocer ya la relación del Síndrome de Dificultad Respiratoria con 
	la prematurez, se tomó especial interés en la secuencia biosintética en el - 
	desalTollo de la actividad de superficie en etapas sucesivas de la gestaci6n. 
	En los diferentes estudios quese efectuaron en mamíferos y en el hombre 
	se lleg6 a la conclusi6n que la sintesis de lecitina se efectúa a través de dos 
	form as principales: 
	1. - Por incorporación de Colina. 
	1 e¿itlna; 
	.;,':. 
	-11- 
	~:: . 
	2. - Por medio de la reacción de Metiláción. 
	Agregando en forma de secuencia tres grupos metilo al Fosfatidil Etanola.. 
	mina. 
	Demostrado por la fórmula: 
	Fosfatidi1 Etanolamina + 3 CH 3 
	Lecitina. 
	El nifio prematuro humano al nacer y por poco tiempo después de nacer, 
	sintetiza la lecitina alveolar tenso-activa principalmente a través de la reac- 
	ción de metilación. 
	Las investigaciones sobre el Surfactante pulmonar lmmano han sido lleva- 
	das principalmente a través de estudios de necropsias, en niflos que mueren -- 
	con o sin síndrome de Dificultad Respiratoria, pero se sabía poco acerca de la 
	biosíntesis de los fosfolipidos tenso activos en los niflos vivos. 
	Otro trabajo efectuado en 1972, incluyó el estudio de las secreciones pul- 
	IIDnares recobradas como aspirados traqueales o de orofaringe en -recién naci- 
	dos humanos, determinando la presencia de la lecitina tenso activa y su rela- 
	ción con el Síndrome de Dificultad Respiratoria. 
	Este trabajo vino a reforzar la creencia que una investigación simple y s~ 
	gura efectuada en niflos vivos podría dar valiosa información sobre la biosint! 
	sis y el metabolismo de los fosfolipidos tenso activos y su papel en la función 
	pulmonar. 
	En fetos viables hasta de 20 semanas de gestación, había escasa incorpo- 
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	los pulmones, sin embargo, después del nacimiento debe mantenerse una v~ 
	lacidad extraordinaria en la síntesis de esta substancia. 
	Si lo anterior no oculTe, la presi6n intratorácica alta que se requierep.! 
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	2. - Por medio de la reacción de Metilációu. 
	Agregando en forma de secuencia tres grupos metilo al Fosfatidil Etanola... 
	mina. 
	Demostrado por la fórmula: 
	Fosfatidil Etanolamina + 3 CH 3 
	Lecitina. 
	El niilo prematuro humano al nacer y por poco tiempo después de nacer, 
	sintetiza la lecitina alveolar tenso-activa principalmente a través de la reac- 
	ción de metilación. 
	Las investigaciones sobre el Surfactante pulmonar humano han sido lleva- 
	das principalmente a través de estudios de necropsias, en niilos que mueren -- 
	con o sin síndrome de Dificultad Respiratoria, pero se sabía poco acerca de la 
	biosíntesis de los fosfolípidos tenso activos en los nifios vivos. 
	Otro trabajo efectuado en 1972, incluyó el estudio de las secreciones pul- 
	m:mares recobradas como aspirados traqueales o de orofaringe en recién naci- 
	dos humanos, determinando la presencia de la lecitina tenso activa y su rela- 
	ción con el Síndrome de Dificultad Respiratoria. 
	Este trabajo vino a reforzar la creencia que una investigación simple y s~ 
	gura efectuada en niftos vivos podría dar valiosa información sobre la biosint! 
	sis y el metabolismo de los fosfolípidos tenso activos y su papel en la función 
	pulmonar-. 
	En fetos viables hasta de 20 semanas de gestación, había escasa incorpo- 
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	ración de los precursores de la lecitina por medio de la reacción de Metila- 
	cióní la vía de la Transferasa Fosfocolina para la síntesis de la lecitina, fue 
	vagamente identificada. 
	Bajo condiciones normales alrededor de la 22 y 24 semana de gestación 
	se encontro sintesis activa por vía de la 'reacción de Metilación, pero muy- 
	poca por vía de la transferasa F osfocolina. 
	De estas investigaciones se hizo aparente que normalmente en el trans- 
	curso del desarrollo prenatal humano, la lecitina tenso activa se produce -- 
	prim ariam ente por vía de la reacción de metilación hasta alrededor de la 
	35 semana de embarazo, esto es hasta que la vía de la transferasa Fosfocoli- 
	na se hace activa. 
	A partir de la semana 36 en adelante, esto se convierte 
	en el medio mayor de síntesis de lecitina, a pesar que ambas vías conti-- 
	núan trabajando. 
	Los análisis de la lecitina tenso activa de acuerdo con 1 a composición 
	de áciébs grasas, tanto de nifios prematuros nacidos entre las 33 y 35 sema- 
	nas, Como de nifios a término y sanos, muestran la secuencia de desarrollo 
	con la madurez pulmonar avanzada, m ientras que en los prematuros el c°I12. 
	ponente principal beta carbono de la lecitina tenso activa era el ácido mirís 
	tico, lo cua1 indicaba la síntesis de lecitina por vía de la reacción de Meti- 
	laciDn en un niflo a ténnino, los ácidos grasas beta carbonoconteftían gran 
	-13- 
	focolina, junto con ácido mirístico, reflejando la actividad de ambas vfas de 
	sintetización. 
	En los prematuros, la proporción del ácido beta carbono palmítico, tar~ 
	ba más en aumentar después de la respiración y aún pasadas las 24 horas, ...,...-- 
	usualmente el ácido Beta m irístico aún predominaba. 
	Com o podemos damos cuenta existen grandes diferencias en el patrón de 
	maduración pulmonar entre humanos y los animales de laboratorio que fueron- 
	estudiados (Conejos y ovejas).; , 
	La vía de síntesis de lecitina, por medio de la metilación, la cual no caE: 
	tribuye virtualmente a la maduración pulmonar en los animales de laboratorio 
	hasta un poco tiempo después del nacim iento, parece ser de importancia pri- 
	mordial en el humano varias semanas antes de llegar a término la gestación. 
	Manteniendo la estabilidad pulmonar anterior a la activación de la vía 
	de la transferasa fosfocolina parece ser un factor crucial que permite que el - 
	nifio hum ano nazca prematuro y pueda sobrevivir 
	Faltando ésta capacidad para la síntesis de lecitina, los animales podrían 
	hacer lo mismo, si nacen demasiado pronte, ellos mueren demasiado pronto 
	por insuficiencia respiratoria. 
	Al hombre, tan bendecido en tantas formas, le es concedido el regalo - 
	de vivir mucho antes que terinine el penad:> gestacional normal. 
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	Estudios en primates han demostrado que ellos también gozan de una ve..!! 
	taja similar a la del hombre. 
	Observaciones posteriores en niños prematuros hacen aparente que a me- 
	nos que exista una via de metilación que sea capaz de establecer por lo me- 
	nos estabilidad alveolar, el Síndrome de Dificultad Respiratoria, resultaría - 
	inevitablemente. El. precursor de lecitina que había sido el indicador de una 
	reacción de metilación en prematuros sanos J era deficiente o estaba ausente 
	en los patrones cromatográficos de los aspirados obtenidos de los prematuros - 
	con Síndrome de Dificultad Respiratoria. 
	Estudios posteriores de los casos de Sindrom e de Dificultad Respiratoria, 
	demostraron que al nacer, la mayoría de los niños que desarrollahan la en... 
	fermedad, estaban acidóticos y/o hipotefmicos, llegando a la sala de recién 
	nacidos con una temperatura rectal menor de 35 grados centígrados. 
	Tambíen fue significativo que ni la acidosis ni la hipotermia, ni ambos 
	fueron asociados con el Síndrome de Dificultad Respiratoria clinica en nillos 
	a término. 
	Estudios de aspirados traqueales obtenidos cuando la hipotermia persistía 
	y cuando los nifios eran calentados, surgiri6 que la síntesis de lecitina por -- 
	medio de la vía de m etilaci6n, podría ser impedida en los nifios a término - 
	víctimas de hipotermia y acidosis, pero los nillos a término no dependen de 
	la vía de metilaci6n para la síntesis del surfactante ya que al nacimiento -- 
	-15- 
	ellos ya están sintetizando la lecitina tenso activa por los dos medios. 
	La vía de metilaci6n es m enos resistente a presiones tales como hipoter- 
	mía y acidosis, pero no parece im portar mucho, ya que la síntesis del surlac,;¡.' . 
	tante por lá: vía m ás estable de la incorporaci6n de la colina proporciona el 
	surlactante necesario para mantener la estal:iilidaa pulmonar. 
	ja, produce una cantidad menor de la requerida de surlactante, sus medios... 
	de producci6n son fácilmente interumpidas y les fallan completamente cuan- 
	do más los necesitan. La vía de metilación es vulnerable a la hipotermia, a 
	la hipoxia y a la acidosis. 
	Una de las metas más importantes del estudio del Síndrome de Dificul-- 
	tad Respiratoria es utilizar los hallazgos bioquímicos sobre la maduraci6n:pul 
	nxmar para indicar la posibilidad de que ocurra la enfermedad, antes del na- 
	cimiento. 
	El conocimiento que el pulmón fetal segrega un ultrafiltrado sanguíneo 
	que lleva a la distensión alveolar, este conocimiento s:ugitIó a algunos inves- 
	tigadores que las secreciones pulmonares representan el mayor componente - 
	del fluido amniótico. 
	Scarpelli y colaboradores confinnaron esto al deIros.... 
	trar la similitud en fosfolípidos y proteínas en la composición del líquido a~ 
	niótico Y,los fluidos traqueales. 
	En estudios clínicos hechos por Gluck y colaboradores, se compar:uon ... 
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	la lecitina tenso activa obtenida antes del nacimiento por medio de amnio- 
	centesis y la obtenida ium ediatamente después del nacimiento por ID edio 
	de aspirados traqueales, se observaron patrones casi idénticos. 
	Al analizar el líquido amniótico en una etapa de gestación temprana, 
	la lecitina es sintetizada principalmente por medio de la vía de ID etilación 
	después de la semana 36 J se hizo m As importante la via de ina.1rporación - 
	de. colina. 
	Al progresar estos trabajo, Gluck y colaboradores se dieron cuenta que la 
	m-aduración pulmonar estudiada in útero, se podría utilizar también para i- 
	dentificar a las futuras víctimas de Síndrome de Dificultad Respiratoria, des 
	pués de nacidos. 
	Esto era.simple de realizarse con 0010 medir la relación que guardan en 
	el líquido amniótico la lecitina Con otro fosfoUpido que es la esfingomieli- 
	nao Hasta alrededor de la semana 30 de gestación, la cantidad de esfingo- 
	melina en el líquido amniótico es m~ alta o por lo menos no menor que la 
	concentración de lecitina. 
	De aIú, la lecitina aumenta hasta la semana 3S cuando aumenta con - 
	rapidez hasta llegar a ser el doble de la esfingomielina y continúa aument4E 
	do mientras que la esfingomielina disminuye. 
	El incremento de la lecitina indica la activación de la sítesis de leciti- 
	na por vía de la incorporación de colina. 
	-17- 
	El cambio en el radio de los dos fosfolípidos indica que la madurez pulmo- 
	nar a avanzado a tUla etapa que perm ite que la vida del útero pueda proceder - 
	nonnalmente, si OCUlTe ~t:pacin1iento habrá muy poca o ninguna probabilidad - 
	de Síndrome de Dificultad Respiratoria. 
	La medida del radio, o proporCión entre lecitina y esfingom elina, los fosf~ 
	lípidos extraídos del líquido amniótico, son evaluados por medio de la cromato- 
	grafía. 
	Más frecuentemente se han hecho nuevos experimentos y recientemente, - 
	cia de smactante en el líquido amniótico. Es esta última pmeba ¡a"que se tomó 
	de modelo para efectuar el trabajo de investigación práctica que describo posterio.! 
	mente. 
	La mayoría de los Recién Nacidos afectados tienen dificultad para respirar -- 
	nonnalmente. Anteriormente: se creía que existía un intérvalo de tiempo libre d~ 
	pués del nacimiento antes de establecerse lossíntom as. 
	Sin embargo, si los Re-- 
	cién NacIdos se observan de cerca y se examinan cuidadosamente, los síntomas se 
	notan inmediatamente después del nacimiento. Gruflioos o quejidos (se observan 
	cuando el Recién Nacido no está llorando), retracción esternal y sub-costal, ale- 
	tea nasal, respiraciones rápidas (+ de 7roU), y temperaturas corporales bajas se -- 
	ven tempranamente. 
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	la lecitina tenso activa obtenida antes del nacimiento por medio de amnio- 
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	la lecitina es sintetizada principalmente por medio de la vía de ID etllaci6n 
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	maduración pulmonar estudiada in útero, se podría utilizar ta_m b ién para i- 
	científicar a las futuras víctimas de Síndrome de Dificultad Respiratoria, d~ 
	pués de nacidos. 
	Esto era-simple de realizarse con sólo medir la relación que guardan en 
	el líquido amniótico la lecitina con otro fosfolípido que es la esfingomieli- 
	nao Hasta alrededor de la semana 30 de gestación, la cantidad de esfingo- 
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	do mientras que la esfingomielina disminuye. 
	El incremento de la lecitina indica la activación de la sítesis de leciÜ- 
	na por vía de la incorporaci6n de colina. 
	-17- 
	El cambio en el radio de los dos fosfolípidos indica que la madurez pulmo- 
	nar a avanzado a una etapa que perm ite que la vida del útero pueda proceder - 
	normalmente, si ocurre @1:n:2:CWie,nto habr:i muy poca o ninguna probabilidad- 
	de Síndrome de Dificultad Respiratoria. 
	La medida del radio, o proporción entre lecitina y esfingom elina, los fosf~ 
	lípidos extraídos del líquido amniótico, son evaluados por medio de la cromato- 
	grafía. 
	M~s frecuentemente se han hecho nuevos experimentos y recientemente, - 
	cia de smfactante en el líquido amniótico. 
	:& esta última proeba la "que se tomó 
	de modelo para efectuar el trabajo de investigación práctica que describo posterio~ 
	mente. 
	La mayoría de los Recién N acioos afectados tienen dificultad para respirar -- 
	normalmente. Anteriormente: se creía que existía un intérvalo de tiempo libre de~ 
	pués del nacimiento antes de establecerse lossíntom as. 
	Sin embargo, si los Re-- 
	cién NaCidos se observan de cerca y se examinan cuidadosamente, lossintomas se 
	notan inmediatamente después del nacimiento. Gruñidos o quejidos (se observan 
	cuando el Recién Nacido no está llorando), retracción esternal y sub-costal, a1e- 
	teo nasal, respiraciones rápidas (+ de 70X'), y temperaturas corporales bajas se -- 
	ven tempranamente. 
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	Quejidos, los cuales parecen ser los signos m~ importantes y miis úti- 
	por episodios de bradicardia, con periódos cortos de cianosis severa y queji-- 
	les en la clínica, puede ser la única indicación temprana de la enfenne-- 
	dos, la frecuencia cardíaca frecuentemente se estabiliza. Muchos síntomas es 
	dad, mientras que una disminución de los quejidos puede ser el primer sig- 
	tán relacionados con asfixia, la cual, cuando es severa, deprime el centro re¿ 
	110 de mejoría. 
	piratoria, produciendo episodios apneícos, esto cambia la distribución sang1!! 
	Algunos Reci~n Nacidos están cianóncos al pennanecer en un medio - 
	nea dentro del cuerpo (resultando la piel de un color gris pálido), disminuye- 
	ambiente ventilado. Los Recién Nacidos afectados severam ente, que es-- 
	la producción de calor. Cerca del 50 a 70'10 de todos los Recién Nacidos que se 
	tfln cianóticos aún con Oxígeno, pueden tener lUla frecuencia respiratoria - 
	tratan sobreviven. 
	normal. 
	LABORATORIO, 
	La auscultación del tórax, revela entrada pobre de aire, dism inución 
	Una radiografía de tórax debe ser tomada inmediatam ente para descar-- 
	de los ruidos respiratorios y ocasio;halmente estertores finos. La presión sa]! 
	tar otras condiciones que producen síntomas similares a los del Síndrome de - 
	guinea arterial estfl a veces disminuida, las extremidades está.n ligeramen- 
	Dificultad Respiratoria, tales como una hernia diafragmflticaj- pneumotorax 
	te edematosas y los ruidos intestinales está.n frecuentemente ausentes en las 
	o fallo cardíaco. Los rayos X aunque no siempre son diagnósticos, muestran 
	prim eras horas de la enfermedad. La excreta urinaria est!l baja los prime- 
	un patrón difuso retículo granular y broncograma aéreos. 
	ros dos o tres días de vida. 
	El patrón reticular puede que no sea igual bilaterahnente. 
	En la prime- 
	Conforme la enferemedad progresa, la frecuencia respiratoria aumen- 
	ra hora de vida los rayos X pueden ser normales, pero conforme progresa la 
	ta, la retracción costal se acentúa m~ y se establece una respiración de sube 
	enfennedad, usualmente muestra un volumen de aire m!ls pequefio y aumeE 
	ybaja, (a la inspiración la pared anteriol' del torax se retrae y el abdomen- 
	ta la opacidad. Un hematocrito venoso o arteria! debería obtenerse para -- 
	se protruye y a espiración, el estem6n se sube), el edem a periférico aum~ 
	descartar pérdida sanguínea, que es una complicación que puede semejar el 
	ta y el tono muscular disminuye; conform e au'menta la cianosis, la tempe- 
	síndrome de dificultad respiratoria. 
	ratura corporal tiende a bajar y periodos cortos de apnea se notan; excepto- 
	Las presiones sistémicas ypulmonares están levemente reducidas, los e¿ 
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	tudios de función pulmonar, muestran que el intercambio de oxígeno y cle- 
	ea 2 estg¡,n obstaculizados y las medidas de los gases sanguineos usualmente 
	muestran hipoxemia y una aCiddsis.respiratoria moderadamente severa con 
	presiones de C02 que varía de SO a 90 roms. de Hg. 
	Algunos reci~n naci- 
	dos tambi~n muestran evidencia de acidosis metabólica severa, secunda--- 
	ria a la hipoxia (Ph de 7.1 a 7.3). 
	RecHm nacidos afectados severam ente, tienen un Shunt grande de de~ 
	cha a izquierda. 
	El tOlTente sanguíneo pulmonar efectivo, es severamente - 
	reducido, tanto como el 4()01o del pulmón puede ser ventilado, pero 110 per- 
	fundido por sangre, resultando en Wla gran diferencia de tensiones e:trtre la - 
	tensión alveolar y arterial de C02 (Ver Figura No.. t.). 
	La complacencia pulmonar se reduce a la quinta parte de lo nonnal, - 
	mientras que la capacidad residual funcional estfa. ligeramente disminuida. 
	La ela:st:icidad pulmonar anonnal y los quejidos aumentan grandemente el - 
	trabajo respiratorio. 
	En las autopsias, 
	los pulm ones semejan al hígado, sin aumentar en - 
	su contenido acuoso. 
	Al examen microscópico, el hallazgo interesante es 
	que sólo los ductos alveolares que estIDl grandemente dilatados y los bron-- 
	quios terminales cont ienen aire, el resto del pulmón estfa. sin aire. 
	Mem-- 
	branas homogeneam ente coloradas de. rosado que parecen hialinas cubi'en - 
	MEZCLA ALVEOLAR Pco2 = 40 mm Hg. 
	Arterial PCoZ ::: 40mm Hg. 
	MEZCLA ALVEOLAR Pco2 22.5mm Hg. 
	~erial PcoZ ::: 4Omm. Hg. 
	FIGURA No. 1. 
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	los bronquiolos terminales, los duetos alveolares y los alveolos y los vasos pul- 
	m.mares esd.n a veces engrosaoos, los linfkticos están aumentados de tamafio. 
	Si el Recién Nacido sobrevive por tiempo menor de 4 a S horas, las me!!!, 
	branas no se ven todávía. Infiltración leucocitica~ usualm ente se observa en 
	recién nacidos que mueren después de las 48 horas de vida. Hemorragia pul~ 
	rrx:mar frecuentemente se nota. 
	Estudios microscópicos histoquímicos y electrónicos ID uestran que las -- 
	membranas están compuestas de productos de la sangre del recién nacido. Las 
	células epiteliales alveolares están dai5.adas y la membrana basal estk. deseon!!, 
	nuada. La presión de aire y la distribución del volúmen y las curvas de desin- 
	flación del puhnón difieren distinta mente de los pubnones de aquellos recién ~ 
	nacidos que mueren por causas no pulmonares. 
	Aún en las presiones de inflación m ás alta los pulmones hialinos contienen 
	menos aire y significativamente, conforme la presi6n baj a, la curva de desin~ 
	flaci6n sigue la curva de inflaci6n cercanamente. (Ver Gráfica No. '.). 
	Las curvas de volwn en presión anormales están asociadas con alteracio-- 
	nes del forro a1veo1ar, los extractos pulmonares preparados de recién nacidos 
	que m ueren con síndrom e de Dificultad Respiratoria fallan para reducir ten-- 
	siones superficiales m ás abajo de 20 dinas, mientras que extractos preparados 
	de pulmones de recién nacidos que mueren por causas no pu1monares, reducen 
	la tensión superficial de 1 a 2 dinas X cms. 
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	Estudios bioquimicos del pulmón muestran una disminución cuantitativa 
	en la fracción fosfolipida de superficie altamente activa. 
	Como se describe el surfactante alveolar se necesita para la estabilidad 
	alveolar, y su alteración o deficiencia en esta enfermedad, probable m ente - 
	explica en parte la disminución de la elasticidad pulmonar y las atelectasias 
	notadas durante la vida J tanto como el volumen de aire presión anormal y -- 
	-...- 
	~, 
	0'0 - ~-'O 
	las curvas encontradas en las autopsias. 
	3.0 
	GRAFICA No. 1.- 
	U n estudio de la vascularidad de} pulmón muestra resistencia vascular - 
	pulmonar que está marcadamente aumentada. La capa muscular de las pare- 
	2:0 
	des arte:riólares-:pulmonares, está engrosada y su lúm ina es pequefia, las arte- 
	rioIas que aparecen como ellas, es en pulmones de nifios que mUlea se expan- 
	1.0 
	dieron o en recién nacidos, aunque este halla vivido por muchas horas, pero 
	afecto de dificultad respiratoria. 
	-- -- --,;-",-,-,=, 
	- 
	Perfusión de la red vascular del pulmón, utilizandosulfato de bario eo 
	10 
	Presión Cms. H20. 
	mo medio de contraste, muestra una cama arterial severamente reducida, 
	20 
	30 
	40 
	con bloqueo cerca de las arteriolas pulmonares. ( Ver Figuras' Nos:. 2 y 3). 
	Por lo tanto, ambas, la superficie alveolar y la vascularidad del pulmón 
	est~n afectadas. 
	HemolTagias intraventriculares y sub-ependimales son también a veces 
	observadas en las autopsias de nifios que mueren por enfermedades de Mem-- 
	branas Hialinas. 
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	MATERIALES Y METOOOS 
	Aunque la prueba es relativamente simple, la técnica es muy importante, 
	las medidas exactas y hay algunas condiciones bajo las cuales la pmeba no ~ 
	be hacerse. 
	El líquido amniótico es obtenido por punción trans-abdominal del útero, 
	o transvagínal por punción directa de: l:i$'membranas. 
	Cuando la punci6n es trans-abdominal, debe hacerse un diagnóstico ade- 
	cuado de la presentación y posición del producto de gestación, se utiliza una 
	aguja espinal número 22 y lUla jeringa de 10m!., la pWlción debe hacerse en 
	la región donde se localiza el df1tso del nifio, a nivel de la nuca, después de 
	efectuada una asepsia cuidadosa. 
	Si el líquido se obtiene por amniocentesis transvaginal, para evitar com- 
	plicaciones, deben cmnpliIse las siguientes condiciones: 
	1. - Membranas enteras 
	2- Paciente con trabajo de parto activo 
	3. - Que no exista ningún tipo de distocia 
	4. - Dilatación cervical como m ínimo de S a 6 ctnS. 
	S. - Altitud de + 1 en adelante. 
	Con la paciente en posición ginecológica, se hacen visibles las membra- 
	nas con ayuda del espéculo, se hace asepsia y utilizando una aguj a espina! - 
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	No. 22, se punciona en la parte inferior de las membranas, cuando no hay cOE 
	tracción utedI1a. 
	El liquido así obtenido debe ser agitado suavemente para obtener una sus- 
	pensión uniforme de las partículas y la prueba debe ser efectuada inmediata--- 
	mente. 
	A cinco tubos de ensayo de 10 X 100 mIs., numerados del 1 al 5, se les 
	coloca respectivamente volúmenes de líquido am,iótico de: 1.00, 0.75, O. SO, 
	0.25 Y O. 20 mIs. , medidos con pipeta, se les agrega O. 25, O. SO, 0.75 yO. 80 
	mIs., de solución salina al O. 9% a los tubos 2,3, 4 Y 5; luego se les agrega 1 - 
	mI. de etanol al 95% a cada tubo, se tapan los tubos con tapones de hule muy 
	limpios y se agitan vigorosamente durante 15 segWldos, medidos estrictamente 
	con reloj y se colocan los tubos en una gradilla; quince minutos después, debe 
	examinar.;e la superficie líquida a•rea y se registra como positivo, si presenta 
	un anillo completo de burbujas pequefias estables, en el menisco. 
	Si en los primeros tres o mfu> tubos de ensayo, la lectura es positiva, el 
	test se considera positivo yeso im plica madurez pulmonar. (Ver Figura No.. 4~ ) 
	Si en los dos primeros tubos es positivo, la lectura del test será intenne- 
	dia o dudosa para madurez pulmonar. (Ver Figura No. 5.). 
	Si solo el primer tubo, o ninguno es positivo, el test será negativo, y se 
	interpreta como inmadurez: pulmonar. 
	(Ver Figura No.. 6.). 
	FIGURA No. 4.- 
	-1.- 
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	FIGURA No. 5. 
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	FIGURA No. 6. 
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	Existen ciertos factores que ameritan consideración especial; 
	PRIMERO: La concentración final del alcohol en el siStem a, es muy importante 
	y los volumenes deben ser medidos estrictamente, el alcohol al 95% es prepara- 
	do del etanol absoluto, agregando la mIs. de agua destilada a 190 mIs. de eta- 
	nol absoluto, esta solución ya preparada se guarda completamente ceITada, d~ 
	tapándola únicamente cuando se va a usar y sacando el contenido con pipeta. 
	SEGUNDO: La solución salina al O. galo debe ser preparada de cloruro de sodio - 
	en grado de re activo y de agua destilada. 
	TERCERO: Los tubos de vidrio deben estar limpios, sin remanentes de jabón, 
	suero o líquidos biológicos, que puedan producir espuma, el diá.metro interno - 
	puede variar de 8 a 14 X 100 .mls. 
	CUARTO: El movimiento de los tubos, después de producida la espuma, pue.. 
	de romper las burbujas o distribuirlas:sobre los lados del tubo; o sea, que es e..- 
	sencial no mover los tubos después de producida la esp1.U11a. 
	QUINTO: Cuando se pierde la primera lectura, no es conveniente agitar de - 
	nuevo los tubos, es mejor comenzar de nuevo con nuevas muestras. 
	SEXTO: 
	Se observó que en algunas ocasiones se fonnaba precipitado al mez- 
	cIar el etanol, por lo que es necesario mucho cuidado en la lectura y difere!!. 
	ciar estrictamente las pequefias burbujas del precipitado, para no inferir da..- 
	tos falsos. 
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	y por último, cuando en el líquido ammótico se comprueba la presen- 
	RESULTADOS 
	cia de meconio o sangre, la prueba no debe realizarse , pues dar~ resultado ~ 
	Con el fin de estimar la madurez pulm onar fetal, se determ iOO substancia 
	sitivo. 
	surfactante por el método de Clemen~, en 200 muestras de líquido amni6tico 
	obtenidas por amniocentesis transvaginal, en pacientes con trabajo de parto a~ 
	tivo y por vía trans~abdominal en pacientes que serían sometidas a cesw-eas e- 
	lectivas, en algunas pacientes diabéticas, en pacientes con problemas de Rh, 
	ete. (Ver cuadros Nos. 1 y 2).. 
	La gran mayoría de pacientes tenían una edad gestacional comprendida eE. 
	tre las 37 Y 40 semanas de gestación, aW1que en la serie estudiada tam b ién hubo 
	pacientes en las que se esperaba un parto prematuro. 
	Después del nacimiento, el niño fue evaluado, se estim6 por exámenfísi- 
	co Su edad gestacional y seobserv6 hasta el día de su egreso, anotando si pre- 
	sentaba signos de dificultad respiratoria. 
	Cuando un niflo iniciaba dificultad respiratoria, se efectuaba Wl examen - 
	clínico completo, anotando todos-los datos positivos, se tomaba radiografía de 
	t6rax, para ver si existían los cambios patológicos que se encuentran en la En- 
	fermedad de Membranas Hialinas, y en caso de fallecimiento se efectuaba au- 
	topsia clínica para confirmar el diagn6stico. 
	Resultados de la prueba (Ver cuadro No. 3.) 
	178 pruebas con lecturas claramente positivas para la presencia de subs-- 
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	tancia.surfactante, indicando madurez pulmonar, no presentaron problemas - 
	respiratorios, 172 casos con edad gestacional de 38 a 40 semanas, 5 casos os 
	cilaron de 33 a 37 semanas y lU1 caso de 32 semanas de gestación. 
	14 lecturas intermedias con test dudoso para madurez pulmonar, 5 re- 
	cién nacidos estuvieron libres de problemas respiratorios, 8 presentaron d¡fi- 
	cultad respiratoria en las primeras 48 horas de vida, radiografía de t6rax en 
	estos pacientes era nonna! y su evolución fue satisfactoria. Un nifio presen- 
	t6 enfermedad de Membranas Hialinas comprobada clínica y radiol,ógicame.!! 
	te y confitm ado el diagn6stico por autopsia clínica. 
	8 lecturas fueron consideradas claramente negativas para la presencia - 
	de substanciat surlactante, indicando inmadurez pulmonar, 1 de ellos estuvo 
	libre de problemas respiratorios, su edad gestacional era de 39 semanas, pro- 
	bablemente se cometió algún error al hacerla pmeba, pero DO fue posible - 
	detectado. Los otros siete casos presentaron enfermedad de Membranas Hia- 
	Unas clínicamente, se comprobó por radiografía de. tórax y en dos de los ca- 
	sos se confinnó el diagnóstico por autopsia. clínica. 
	CUADRO No. 1. 
	NUMERO DE CASOS: 
	AMNIOCENTESIS: 
	CUADRO No. 2. 
	.l@K1\&lO~!S]b~~ ~!:!I2<::'~1'~!!' 
	-~ 
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	COMENTARIO. 
	En la enfennedad de Membranas Hialinas, creo que la substancia Surfac- 
	tante tiene un papel muy importante en su etiología. 
	La función pulmonar detennina la sobrevida del nifio y este puede nacer 
	antes que sus pulm ones estén suficientemente desarrollados, cuando esto ocE: 
	rre y no hay substancicia activa de superficie, constituida por fosfolipidos, - 
	se desarrolla rápidamente el problem a respiratorio. 
	Conocemos que desde el pulmón fetal es llevado material activo de su- 
	perficie en suspensión hasta la cavidad amniótica, esto ha sido demostrado por 
	investigaciones de laboratorio, analizando las relaciones y los ínides de Lecig 
	na y Esfingomielina en el líquido amniótico. Se ha propuesto tÉcnicas de a- 
	nálisis que necesitan adecuado equipo de laboratorio y técnicas especializadas 
	que en nuestro medio hospitalario no podemos realizar. 
	La prueba que se somete a estudio en la presente investigación, es barata 
	r!tpida y de f!tcil ejécución y por los resultados obtEnidos, comparados con es- 
	tudios iguales realizados en otros países, creo que tiene un alto valor para la 
	predicdón del Síndrome de Dificultad Respiratoria, cuando se efectúa con ~ 
	la t~cnica adecuada y los peligros para la Madre y el Niflo, son pocos. 
	En la práctica Obstétrica es muchas veces deseable la evaluación de la - 
	madurez del niño, para decidir una Ces!lrea electiva, para decidir cuando in- 
	,-- 
	." 
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	ten'Umpir el embarazo de una paciente diabética, en embarazos complicados 
	!\_n_~!JI_«!'.~-~-~!..! b},. 
	con sensibiliiación a Rh, en gestaciones de dmación desconocida, yen otras- 
	Creo que no es sólo en estos casos que debe efectuarse estapru.eba.sino.. 
	situaciones especfficas. 
	que padda incluime d.en1J:'o de los exarnenes que por rnt1na. se les practica a 
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