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RESUMEN

INTRODUCCION

Uno de los procesos mas complejos que desarrolla el feto en su vida
intrauterina, es el de la formacién y maduracion del sistema respiratorio, con

la finalidad de asegurar una funcion respiratoria normal en el recién nacido.

Este desarrollo presenta una evolucion secuencial, paralela en general a la
edad gestacional, pero puede variar de un feto a otro y puede ser modificado

mediante actuaciones exteriores'.

El periodo mas importante de este desarrollo se inicia segun estudios
histologicos en la semana 24 intrauterina’ y finaliza a los dos afios de vida del

nifio.

El proceso se inicia por un adelgazamiento de la superficie destinada a

realizar el intercambio gas —sangre. La diferenciacion de saculos y alvéolos y
.., . . 3 . 4

la aparicion de los neumocitos tipo II’ que liberan el surfactante’, momento

critico para la correcta adaptacion a la vida extrauterina.

La falta de este correcto desarrollo lleva al sindrome del distress

respiratorio del recién nacido, causa de gran parte de la morbi-mortalidad del



prematuro’. En la actualidad, el conocimiento del estado de madurez del
pulmoén del feto representa un elemento clave para tomar muchas decisiones

clinicas.

El método de eleccion actual, consiste en la determinacién en liquido
amniotico, de los fosfolipidos que componen el surfactante pulmonar del feto.
La obtencion de la muestra de liquido amniotico se realiza por amniocenetsis
transabdominal®, y a pesar de ser el método mas estudiado y el que representa
un mejor balance de especificidad y sensibilidad, no deja de ser una técnica
invasiva no exenta de riesgo’. Es por ello que se han intentado desarrollar
nuevos métodos no invasivos para el diagnostico de la madurez fetal, que
puedan aplicarse de forma innocua, y permitan un seguimiento continuado del

estado del feto sin asumir riesgos innecesarios.g,g,m,“.

Desde la introduccion de la tecnologia doppler en medicina'? y su
posterior aplicacion en obstetricia”, son numerosos los estudios desarrollados
en el feto, a fin de establecer patrones de hemodinamia materno-fetal. El
pulmén y su circulacion no se hallan ajenos a estos nuevos avances técnicos'*
como resume Wladimiroff en un editorial del 1998 en Ultrasound Obstet

Gynecol.

Los estudios de la circulacion pulmonar se han desarrollado en animales ',
principalmente en casos de hernias diafragmaticas inducidas'® para comprobar
el comportamiento de la vascularizacion en hipoplasias pulmonares. En el feto
humano y a partir de estos trabajos se ha logrado establecer el patron doppler
para el desarrollo normal y para las hipoplasias pulmonares'’. Asimismo se
han establecido los patrones de los diferentes tipos de ondas de la circulacion

intrapulmonar y los distintos procedimientos técnicos para su medicion.



Apoyados en estos conocimientos, en el presente trabajo se pretende estudiar
la relacion entre los cambios de las resistencias vasculares de las arterias
pulmonares periféricas y su correlacion con la edad gestacional y la
posibilidad de utilizar dichos indices para valorar la madurez pulmonar,

comparandose con los indices bioquimicos ya establecidos'®, ', 2° .

OBJETIVOS

Objetivos generales

Conocer las posibilidades de estudio de territorio vascular pulmonar
periférico. Mediante el empleo de doppler color y pulsado se pretende conocer

la aplicabilidad de la técnica descrita por otros autores.

Buscar marcadores doppler que nos sirvan para correlacionar ondas de

velocidad de flujo con estdndares empleados de madurez pulmonar.

Establecer patrones de onda de velocidad de flujo diferenciales para distinguir

estados de madurez con otros de inmadurez pulmonar.

Generar estudios predicitivos de cara a realizar aplicaciones teoricas de la

técnica descrita en este trabajo.

Objetivos concretos

Conocer las posibilidades del indice de pulsatilidad (IP) como predictor de
madurez.
Determinar el descenso postulado de las resistencias pulmonares periféricas a

lo largo de la gestacion.
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Comprobar la influencia directa del empleo de corticoides en la
vascularizacion pulmonar.

Valorar el retraso de crecimiento y su influencia sobre la circulacion
intrapulmonar.

Generar variables complejas predictivas dentro del estudio de las ondas de

velocidad de flujo del territorio pulmonar periférico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio Longitudinal prospectivo. Se realiza durante un afio el trabajo de

campo en el Hospital Universitari Sant Joan de Déu de Barcelona (Universitat
de Barcelona). Se han estudiado un total de 63 gestaciones, con feto unico, a
las que, por diferentes indicaciones se ha sometido a una amniocentesis del
tercer trimestre, destinada a conocer su madurez pulmonar. Todas las

amniocentesis se realizaron por estricta indicacion médica

Forma de actuacion v reproducibilidad

La técnica consiste en una puncion transabdominal bajo estricto control
ecografico y la obtencion de 4 ml de liquido que se remiten al laboratorio de
bioquimica para la determinacion del indice Tdx (surfactante / albiimina),
ademas de 2 ml para determinacion de glucosa en los casos que se indico. En
todas ellas se recogian 2 ml mds para microbiologia para realizacién de gram y
cultivo. Ninguno de los casos seleccionados presentd cultivo positivo o

valores de glucemia considerados anormales.

En las siguientes dos horas posteriores a la amniocentesis a todas las
pacientes se les practicO una ecografia en nuestra unidad. En todas se
determinaron biometrias y medicion de flujos umbilical y cerebral. Una vez

realizado este paso se inicia el estudio de la circulacion pulmonar, mediante

11



un programa prefijado introducido en nuestro ecografo Aspen y definido
como pulmon. Se tomaron al menos tres determinaciones de diferentes zonas

de la circulacion pulmonar®.

La técnica empleada consiste en: localizar la circulacion intrapulmonar
durante ausencia de movimientos respiratorios fetales. Se identifica una arteria
mediante doppler color *'y se resigue en sentido periférico hasta conseguir
perder la sefial del doppler pulsado. En ese momento se congela la imagen y
se toman las imagenes anteriores a la perdida de la sefal, zona en la que se
considera se halla la circulacién mads periférica estudiable con la sensibilidad
del método. Estas imagenes quedan almacenadas en el soporte magnético del

ecografo, para ser estudiadas posteriormente.

RESULTADOS

Analisis descriptivo de los datos

Se han analizado un total de 62 gestaciones que cumplian los criterios de
inclusion, de ellas hemos podido conseguir 54 determinaciones de doppler que
se adecuaban a los criterios estrictos del protocolo. De esto se deduce que la

rentabilidad diagnostica de nuestra prueba es del 87,6%.

Descripcion de las ondas

Las ondas de velocidad en arteria pulmonar periférica se caracterizan por
una rapida aceleracion del flujo con una fase inicial de desaceleracion precoz,
que continua con una muesca de recuperacion sistolica (no siempre visible)
para culminar con una didstole en meseta que comporta un descenso sostenido

hasta el pico diastdlico final de cada ciclo.
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Ondas tipo 1

Seria aquella onda en la que domina la segunda fase, la que se refiere al
descenso precoz desde el pico sistolico del flujo. Es una onda cuyo indice de
pulsatilidad subsiguiente es alto y es en la mayoria de los casos la onda que ha

coincidido con fetos mas inmaduros.

Ondas tipo 2

Es una onda en la que predomina la tercera fase del ciclo, la meseta sistolica.
En ésta el descenso brusco tras el pico sistdlico es muy corto o bien
desaparece, por este motivo el indice de pulsatilidad es menor y suele estar

asociado a fetos de mayor edad gestacional.

Indices de pulsatilidad, indices de madurez

El desarrollo de la madurez pulmonar fetal estudiada mediante
determinaciones bioquimicas en liquido amnidtico, guarda correlacion con la
disminucién de resistencias vasculares de la circulacion periférica del pulmon
fetal estudiada mediante ultrasonografia doppler En este estudio encontramos
una correlacion de — 0,645 entre el indice de madurez y el indice de

pulsatilidad, con una p<0,001.

Indices de madurez, semanas gestacionales

Existe correlacion entre el grado de madurez y la edad gestacional,
encontramos una correlacion de 0,232 lo que implica una p= 0,141 que no es

significativa.
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Indices de pulsatilidad, semanas gestacionales

Existe correlacion entre la disminucion de resistencias pulmonares
periféricas y la edad gestacional. Encontramos una correlacion entre el indice
de pulsatilidad y las semanas gestacionales con una r=-0,3711 (p<0,001) que

lo convierte en estadisticamente significativo.

Pico sistolico, semanas gestacionales

El pico sistdlico de las arterias periféricas pulmonares en nuestro estudio

no aumenta a lo largo de la gestacion, se observa una r=-0.0806 (NS).

Influencia del retraso de crecimiento en el estudio

Los fetos con retraso de crecimiento, en este estudio presentan resistencias
vasculares pulmonares comparables a la de los fetos normotroficos, aunque la
correlacion de este grupo es menor que en el caso de normotroficos:

?=0,436 vs. 12=0,526

Influencia de la administracion de corticoides en el estudio

El uso de corticoides acelera la madurez pulmonar, pero no influye de
forma independiente sobre las resistencias pulmonares periféricas. Entre los
tres grupos generados en este caso no encontramos diferencias en cuanto a su

correlacion con el indice de pulsatilidad.
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Confeccion de modelos predicitvos mediante técnicas
estadisticas

Se realizan modelos matematicos complejos mediante técnicas estadisticas
de prospeccion conseguimos en este estudio la confeccion de curvas ROC
multivariables que alcanzan el 85% de valores predictivos positivos para las

diferentes variables a estudio.

DISCUSION

El comportamiento de la circulacion pulmonar fetal parece relacionado
con el grado de madurez si tenemos en cuenta los resultados hallados en este
estudio. Hemos correlacionado el indice de madurez valorado por estudio
bioquimico de liquido amnidtico y el indice de pulsatilidad medido por
doppler ecografico. Esta correlacion es estadisticamente significativa.
Acompaifia a este hallazgo el hecho que la correlacion del indice de madurez y
el indice de pulsatilidad con las semanas gestacionales también se muestra
significativo.

En nuestro trabajo las variables retraso de crecimiento y empleo de
corticoides no muestran diferencias importantes (como se plantea en otros
estudios).

El trabajo nos ha permitido confeccionar interesantes modelos predicitvos
para conseguir el objetivo real que seria la busqueda de la aplicabilidad clinica

de los hallazgos realizados.
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INTRODUCCION.
EMBRIOLOGIA Y DESARROLLO DEL
PULMON EN EL FETO

MADURACION ANATOMICA DEL PULMON
FETAL

ESTADO EMBRIONARIO

24 dias brote traqueal

26-28 dias tallos bronquiales

35 dias formas lobares bronquiales
ESTADO GLANDULAR

5-12 semanas arborizacion bronquial

12-16 semanas desarrollo glandular

16-25 semanas formacion de bronquiolos terminales
ESTADO CANALICULAR

16-24 semanas bronquiolos respiratorios
ESTADO SACULAR

24-35 semanas formas saculares
ESTADO ALVEOLAR

35semanas-2 afios formacion y desarrollo de alvéolos

A. PERIODO EMBRIONARIO

El esbozo pulmonar aparece a los 26 dias de la concepcion

derivado de una protuberancia del seno endodérmico. En este
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periodo aparecen las primeras divisiones del arbol bronquial junto
con los primeros esbozos circulatorios pulmonares™.

El mesoblasto esplecno pleural, que se encuentra después de los
ultimos arcos viscerales, se diferencia en cartilagos traquéales y
bronquiales que se presentan claramente como una prolongacién del
esqueleto visceral. El esbozo laringeo traqueal que aparece en la
cara ventral del extremo caudal del intestino faringeo y que, impar
al principio, se bifurca luego para construir los esbozos de los
bronquios primitivos, mas tarde se ramifica y forma todo el arbol

. . 24
respiratorio” .

B. PERIODO GLANDULAR

Se inicia la formacién de las vias aéreas mayores, que se hallan
constituidas por un epitelio tubular que presenta un mesénquima
ancho. Destaca de este periodo el epitelio cuboideo rico en
glucogeno que reviste el bronquio. Al alcanzar las 16 semanas se
han conseguido un total de 24 generaciones de bronquios, lo que
completa su desarrollo, pues a partir de este momento no se
formaran mas generaciones de bronquios™. El nuevo desarrollo del
arbol se destinard a la formacion de nuevos bronquiolos. Es en este
periodo donde se desarrollan el cartilago, los vasos linfaticos y
sanguineos y los tejidos conectivos de los drganos hasta aqui

desarrollados.
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El esbozo conjuntivo (mesoblasto) da lugar a fibras eldsticas
pulmonares, la capa media de los bronquios, los musculos de

. . , . . 26
Reisseisen y los cartilagos de los bronquios intrapulmonares™.

C. PERIODO CANALICULAR

Esta etapa se caracteriza por un alargamiento del calibre de las
vias aéreas y el adelgazamiento progresivo del epitelio lo que
empieza a conferir el aspecto tubular que caracteriza la via aérea. A
su vez, los vasos sanguineos se acercan a los espacios aéreos. Este
hecho y la perdida de tejido mesenquimatoso establecen el primer
paso hacia la creacion de una zona de intercambio gas-aire.

Es en este momento cuando se forman los bronquiolos

. .2
respiratorios”.

D. PERIODO SACULAR

Se desarrolla la porcién respiratoria propiamente dicha del
pulmoén, pues empiezan a aparecer los bronquiolos respiratorios que
confieren este aspecto sacular que define este periodo.

Es el momento de la diferenciacion del epitelio primitivo en
células especificas, los pneumocitos tipo I y II*, que liberan el
surfactante y confieren al pulmoén la funcidn respiratoria propia de

los prematuros.
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E. PERIODO ALVEOLAR

Recientes estudios demuestran la presencia de los alvéolos
alrededor de las 32 semanas de gestacion, y a las 36 semanas se
podria establecer la presencia de los mismos en todo el pulmon,
pero solo se halla alrededor de un 25% de los alvéolos visibles en el

28 29

adulto™,” y que el periodo se completa alrededor de los dos afios de

vida®*,
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VASCULARIZACION PULMONAR

El desarrollo de la circulacion pulmonar es paralelo al desarrollo de
las vias aéreas. La arteria pulmonar se origina del sexto arco aortico
y alrededor de las siete semanas de gestacion las ramas iniciales de
la arteria pulmonar primitiva estdn completadas. A las dieciséis
semanas de gestacion todas las ramas arteriales preacinares estan
formadas, éstas posteriormente aumentan de longitud y didmetro,
pero no aparecen nuevas arterias preacinares después de este
tiempo®'. Cuando se desarrollan los acinos en la fase canalicular y
de saco terminal y después maduran postnatalmente (alvéolos),
aparecen arterias intraacinares, particularmente durante los
primeros dieciocho meses de vida, periodo en que tiene lugar el

, . .y 7 32
mayor indice de formacion de alvéolos™.

Hay dos tipos de ramas de la arteria pulmonar en el pulmoén: las
arterias convencionales que discurren junto con las vias aéreas de
conduccion y las arterias supernumerarias, que suministran sangre
directamente al alvéolo. Las arterias supernumerarias son mas
pequefias y mas numerosas y pueden actuar como circulacion
colateral. El desarrollo de las venas preacinares es posterior al de
las arterias, pero a las veinte semanas de gestacion todas las venas

preacinares estan formadas. Las venas intraacinares se desarrollan
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principalmente en la vida postnatal junto con las arterias

. . , 33
intraacinares y los alvéolos™.
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El estudio de la vascularizacion pulmonar se sustenta en dos
grandes pilares; estudios en animales y necropsias en fetos

humanos.

Estudios animales

A partir del estudio de Levin ° se empieza a establecer una
definicion mas clara de la vascularizacion pulmonar. Es a partir de
este trabajo cuando se dividen los vasos pulmonares en 6
generaciones en los fetos oveja. Este estudio concluye con el
supuesto de que el aumento del nimero de pequefias arterias es la
llave para entender la paradoja de un aumento de reactividad
vascular que representa un mayor numero de vasos de elevada
resistencia y a la vez un aumento de los flujos pulmonares hacia el

territorio pulmonar.

En necropsias

En fetos humanos se conoce que en los primeros estadios del
desarrollo los vasos sanguineos se mantienen en el mesénquima a
una considerable distancia de los tubulos aéreos. Gradualmente, los
capilares crecen a partir de estos vasos para acabar creando una
simple linea celular. Es en la semana 20 cuando el feto alcanza los
400 gramos de peso el momento crucial de esta relacion aire-

sangre, pues es cuando los capilares alcanzan la zona en que este
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intercambio tendra lugar; este crecimiento capilar viene asociado a
una proliferacion de tejido conectivo y fibras eldsticas que forman
el armazdn sobre el que se sustentara el crecimiento posterior del

pulmon.

El crecimiento de los capilares marca la diferenciacion gradual
de los alvéolos y al final de la semana 28, cuando alcanza los 1000
gramos, el desarrollo vascular del pulmoén seria capaz de permitir al
feto convertirse de un ente dependiente de la circulacion materno-
fetal a un ser autdbnomo. Aun asi, el lecho vascular sigue creciendo
y madurando a lo largo de la vida intrauterina, lo que aumenta la
eficacia del mismo para el momento en que deba oxigenarse a

través de sus pulmones.

23



FISIOLOGIA DEL DESARROLLO
PULMONAR

Hasta hace poco tiempo la mayoria de investigadores sefialaban
la importancia de la formacion de material tensoactivo en la
superficie del pulmoén fetal como indicador de madurez pulmonar
fetal. En 1994 Liggins®® destaca que igual de importante es el
desarrollo anatomico como el funcional y que es el equilibrio de

ambos el éxito del exclaustarmineto prematuro.

Los estudios en animales han demostrado que a niveles
absolutos el flujo sanguineo pulmonar en los fetos de oveja
aumenta significativamente mientras avanza la gestacion’. Mas
controvertido es el tema de las resistencias pulmonares en los vasos
pulmonares. En un estudio con animales, desarrollado en la década
de los 80°°, se demuestra un descenso significativo de las
resistencias vasculares pulmonares a lo largo del desarrollo
gestacional. El mismo autor, 4 afios mas tarde’’, matiza sus
resultados y se refiere a que si se corrigen por peso fetal, las
resistencias absolutas aumentan. Esto seria probablemente debido a
un aumento general de la presion sistémica en el feto y al aumento
de los vasos de elevada resistencia que surgen con el desarrollo

fetal en el pulmon. Este mismo autor dice que seria un mecanismo

24



para mantener el gasto cardiaco bajo al excluir un territorio que

tiene unos requerimientos de oxigeno bajos.

Los estudios en fetos oveja inician una correlacion del
desarrollo vascular pulmonar con las enfermedades pulmonares que
conllevan hipoplasia pulmonar, especialmente 1la hernia
diafragmatica (CDH). Adzick’® encuentra en las CDH una
disminucion del lecho vascular pulmonar y una disminucion del
numero de vasos por unidad de superficie, con vasos de elevada
muscularizaciéon lo que conlleva un aumento de las resistencias
pulmonares. Estas alteraciones parecen no tener relacion con
nuestro trabajo, pero es a partir de este estudio cuando surgen las
estrategias para corregir estas hernias y lograr revertir las
alteraciones estructurales. Asi, O’Toole” comprueba que el
surfactante disminuye las resistencias pulmonares en estos modelos
de CDH. Es decir, se acerca a nuestra hipotesis principal, en la que
el desarrollo del surfactante condiciona una disminucion de las
resistencias vasculares pulmonares. Mas alld va Sylvestre® que
encuentra que el indice de pulsatilidad de la circulacion pulmonar
proximal disminuye con la hiperoxigenacion en fetos control, en los
CDH con estenosis quirtrgica de traquea, mientras que aumenta en
los fetos CDH, asi que el pulmén es capaz de responder con una
tendencia a disminuir sus resistencias cuando el desarrollo del feto

es el normal.
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LIOUIDO PULMONAR

La presencia de liquido en los pulmones de fetos animales fue
observada por primera vez por Preyer en 1885". Posteriores
trabajos** evidenciaron que este liquido en los pulmones contribuia
a modelar la forma y el tamafio de los mismos y evitaba el colapso

de las vias aéreas.

En principio, se creyd que este liquido entraba desde el liquido
amniotico, pero dos hechos confirman que no es asi.
Primero; por el diferente componente entre ambos fluidos®.
Segundo; existen casos en que la obstruccién traqueal, tanto
congénita como provocada, produce liberacion de liquido
intrapulmonar. Esto ha sido usado como opcidn terapéutica en las

. . re 44
hernias diafragmaticas™ .

SURFACTANTE

Representa la maduracion bioquimica del pulmén. Hasta ahora
hemos conocido la evoluciéon anatomica del pulmoén; esta
progresion orgéanica se acompana indefectiblemente de un avance
en los mecanismos fisiologicos, cuyo principal representante es el
surfactante. Las bases de actuacion del mismo se hallan descritas en
un interesante trabajo de Cabero®, escrito en 1976, que superan los

objetivos de este trabajo.
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Debemos no obstante mencionar diversos aspectos del mismo,
en lo que se refiere a la variable dependiente y manejo clinico que

utilizamos con los determinantes bioquimicos en liquido amnidtico.

Se debe a trabajos de los afios 50* los primeros indicios acerca
de la relacion del sindrome del distress respiratorio neonatal y el
déficit de surfactante en los pulmones del neonato. Posteriormente
se demostrd que el aumento de sintesis de esta sustancia tiene lugar

en un punto cronoldgico del desarrollo.

SINDROME DEL DISTRESS RESPIRATORIO

Entidad clinica definida en 1975% * cuya primera descripcion
se remonta a principios de siglo. Esta entidad fue reconocida por su
anatomia patologica hasta que en 1957 Clements® describe la
presencia de una sustancia que actia disminuyendo la tension
superficial y se encuentra en extractos salinos de lavado pulmonar:

El surfactante.

La descripcion de este nuevo elemento llevd consigo el
descubrimiento de sus origenes, su composicion y su fisiopatologia.
Se demostrdo que la sintesis de este material tiene lugar por lo
comun en un punto concreto del desarrollo cronolégico fetal,

alrededor de las 34 semanas de gestacion.

27



Junto a la sintesis del surfactante se inicia el estudio
citogenético que desemboca en la descripcion de las células
llamadas neumocitos tipo II'°, donde se producen los cuerpos
lamelares que contienen los lipidos que, secretados a la luz alveolar,
serviran para mantener abiertas las vias aéreas. Durante la vida fetal
avanzada, en la que los alvéolos se caracterizan por la presencia de
una interfase agua-tejido, los cuerpos laminares intactos son
barridos hacia el liquido amnidtico durante los movimientos
respiratorios. Este hecho es un factor crucial en la perinatologia,
pues la aparicion el liquido amnidtico de estas sustancias anuncia el
inicio de la madurez del pulmén fetal. En otras especies, las
secreciones fetales pulmonares no pasan al liquido amnidtico, como
sucede en el carnero. En cambio es en esta especie animal donde se
han desarrollado la mayoria de estudios referenciados en este

trabajo acerca de anatomofisiologia pulmonar in vivo.
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TECNICAS DE ESTUDIO FETAL

ECOGRAFIA

Los ultrasonidos (US)  constituyen ondas de naturaleza
mecanica, de frecuencia superior a la audibilidad humana,

comprendidas entre 16 y 20 KHz.

En 1794 Spallanzani, intuy6 la existencia de los US al observar

el vuelo de los murciélagos.

Son Pierre y Jacques Curie quienes en 1880 descubren el efecto
piezoeléctrico, base de la produccion de ultrasonidos, y su forma
inversa que permitia la transformacion de sefales ultrasonicas en

corrientes eléctricas y su conversion en puntos luminosos.

Los conflictos bélicos de la primera mitad de nuestro siglo
representan un gran auge en los avances cientificos en el campo de
los US, que concluyeron con el desarrollo del S.O.N.A.R. (Sound

navigation and Randing) para detectar submarinos.

En medicina la primera aplicaciéon conocida de los US se
encuentra en el terreno de la terapéutica, con fines antiinflamatorios

y oncologicos.
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Es a finales de los afios 40 cuando se empieza su aplicacion en
el terreno del diagnostico, es Dussik en 1942 quien lo aplica en el

estudio del cerebro humano.

En 1947 Howry’'construye las bases para el primer ecografo

bidimensional para uso médico.

En posteriores afos la ecografia se expandié a una velocidad
inusitada con la aportacion de materiales cada vez mas sofisticados
y con resoluciones de la imagen mas evolucionadas. En principio se
iniciaron los estudios biométricos; con la ecografia se media todo el
feto. Uno de estos parametros es la circunferencia toracica de la que
se han publicado diferentes curvas™. Estas tablas se aplicaron
posteriormente para el diagnostico ecografico de las hipoplasias
pulmonares™, es decir no se trata de un método de estimacion
indirecta sobre la madurez, sino de la eventual presencia de

hipoplasia pulmonar.

En la direccion de predecir la eventual madurez pulmonar se
sittan los estudios de Vela®, Torres'® > Tolino® y posteriormente
Loret de Mola>. Todos ellos tratan de buscar nuevos métodos para
predecir la madurez pulmonar de forma indirecta mediante

ecografia.

En este mismo campo de la ultrasonografia aparecen en los

ultimos afos la aplicacion de las tres dimensiones a la exploracion
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fetal, y a partir del 96°° se sientan las bases de nuevos campos de
investigacion con su eventual aplicacion clinica en el campo de la

.y y . . 57
relacion pulmén-madurez, con aplicaciones 3-D™".

En estos dos Gltimos afios™, la aplicacién de la Resonancia
Magnética (RMN) al estudio fetal, ha mejorado sustancialmente al
haber conseguido estudiar fetos sin necesidad de curarizarlos. Por
ello se inicia un nuevo campo de estudios no invasivos para detectar

o predecir la madurez pulmonar fetal™.
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BASES HEMODINAMICAS DE LA
EXPLORACION FETAL

Hasta hace pocos afios el conocimiento de la dindmica vascular
fetal se debia principalmente a los estudios clasicos anatomicos,
cuyos primeros aspectos se remonta al siglo II a.C. con estudios de
Galeno y continuaron a lo largo de los siglos. No es hasta los siglos
17 a 19 cuando aparecen las primeras descripciones anatomicas con
Harvey, Wolf y Killian entre otros. Pero es en nuestro siglo con los
trabajos de Barclay ® y Barcroft® que emplean cineangiografia
donde se inician los estudios dinamicos. Los primeros estudios en

feto humano se deben a Lind *.

A partir de los estudios de Christian Doppler en el siglo XIX y sus
posteriores aplicaciones practicas, permitieron en 1956 la
publicacion de la primera experiencia clinica en aplicacién del
mismo sobre movimientos cardiacos. Son Fitzgerald y Drumm®
quienes presentan el primer estudio doppler sobre la circulacion en

la arteria umbilical.

La técnica no invasiva de efecto doppler es utilizada en medicina
para confirmar el bienestar fetal y se asume desde hace afios que los
indices doppler (por ejemplo el indice de pulsatilidad) son el reflejo

de las variaciones de impedancia de los flujos intrafetales. Todo
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ello lo refuerza recientes estudios con animales en los que se revela
que los indices doppler correlacionan bien con los hallazgos
directos intrauterinos cuando el ritmo cardiaco es estable®. En este
apartado debe aparecer las hipotesis presentadas en el trabajo de

. 21
Rizzo

segin presenta, el indice de pulsatilidad se halla
influenciado por tres variables; la seccion del vaso estudiado, las
caracteristicas de la pared y la presion de la sangre. Dentro del utero
no se puede estimar directamente estas variables, por lo que se
mide el indice de pulsatilidad, y las variaciones del mismo lo serdn
por la influencia de una de estas tres variables. El territorio vascular
aumenta a lo largo de la gestacion y viene medido genéticamente,
por ello entre fetos normotroficos y crecimientos retrasados no
hallaremos diferencias en este parametro. Lo que si que cambia
entre fetos normales y los afectos de retraso de crecimiento es la
mayor tendencia de estos a desarrollar hipertension pulmonar,
llegada ésta a los casos extremos en las hipoplasias pulmonares, en
estos dos grupos el indice de pulsatilidad en todos los estudios es
significativamente mayor. El indice de pulsatilidad también se ve
influido por el aporte de sangre. Se conoce que el gasto cardiaco

derecho aumenta a lo largo de la gestacion® y para mantener las

presiones el indice de pulsatilidad debe descender.
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PROCESAMIENTO DE LA SENAL DOPPLER

CARACTERISTICAS DE LAS ONDAS DE VELOCIDAD DE
FLUJO

Con la introduccion del doppler en vasos fetales®, se creyd que
podian medirse cantidad de flujo”, dentro de los vasos fetales,

posteriormente se demostrd que no era posible®,

Desde entonces se inicio el estudio de las ondas de velocidad de
flujo (OVF), y se comprobd que no era necesario medir el vaso,
estimar el peso fetal o medir el d&ngulo exacto (siempre que fuese

inferior a 20°).

En la actualidad empleamos en clinica el Indice de Pulsatilidad
(IP)* que es considerado el mas fiable de los disponibles. Es este el
sitio para recordar que en 1987 se indic6” “ Las ondas no
corresponden a ninguna entidad fisica real que pueda determinarse
con un método independiente de comparacién.” Por ello es basico
comprender que no podemos interpretar los cambios en las OVF en

términos de fisica de flujos o fisiologia hemodinamica.

Conociendo lo arriba expuesto es interesante mencionar los

intentos de realizar esta extrapolacion en estudios animales’' o bien
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modelos electronicos’ para saber que podiamos inferir del feto con

los resultados obtenidos.

Segiin los estudios mas actuales”, Marsol afirma que la
impedancia en sentido descendente es el principal factor
determinante de las OVF principalmente en su parte diastdlica y en
su IP, siempre que las variables hemodindmicas centrales no

cambien. Es decir fetos en reposo y hemodinamicamente estables.

El 1P se halla influenciado por la impedancia en sentido
ascendente’ y la contractibilidad miocardica. Conocemos que
cuanto mas cerca del corazon se determine una IP mayor es el

efecto de éste sobre los indices de OVF.

En este estudio trabajamos con circulacion pulmonar periférica
y por ello inferimos que las variaciones en el IP se deben mas a

cambios en la impedancia que a la accion mocardica.
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ESTUDIO BIOQUIMICO DE LA MADUREZ

PULMONAR

La amniocentesis es la técnica utilizada para la obtencion de
liquido amnidtico, introducida por primera vez por Menees en
1930. Consiste en puncioén de saco amnidtico para obtener liquido
amnidtico o instilar sustancias en el mismo. Las formas de abordaje

pueden ser transvaginales o abdominales.

La introduccion de la determinacion bioquimica de la madurez
pulmonar en la practica clinica posibilito el estudio de los
componentes del liquido amniodtico, y muchos de ellos han sido
aplicados para el estudio de la madurez o el bienestar de algunos

organos fetales.

Relacion lecitina esfinecomielina (L/E)

Hasta la semana 34 ambos fosfolipidos se hallan en el liquido
amnidtico a concentraciones iguales. Alrededor de las 34 semanas
la concentracion de lecitina empieza a aumentar en relacion con la
esfingomielina. Durante muchos afios esta determinacion ha servido
como patron de actuacion clinica , pero también ciertos grupos’
encuentran diferencias raciales, provocan la dificultad en Ia
estandarizacion del método. Existen también serias dudas del valor

de este ratio en diferentes patologias asociadas al embarazo
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principalmente la diabetes gestacional, donde se considera este
método menos fiable”’. Cabe también mencionar las interacciones
entre acidosis o sepsis fetales y este indice de madurez”, que

pueden distorsionar los resultados.

Fosfatidilglicerol (FG)

La accion surfactante para prevenir el distress respiratorio aun
cuando la relacion L/E sea < 2, a menudo se debe en parte a la
ausencia de fosfatidilglicerol y de sus propiedades aumentativas de
la tensoactividad. La determinacion de FG en liquido amnidtico
proporciona una considerable seguridad, pero no necesariamente
una garantia absoluta, de que no se desarrollara dificultad
respiratoria”. No se ha encontrado FG en sangre meconio o
secreciones vaginales; en consecuencia estos contaminantes no
alteran la interpretacion de los resultados. Es importante destacar
que la ausencia de FG no constituye necesariamente una indicacion

de la presencia de dificultad respiratoria después del parto.

Prueba de estabilidad de la espuma

Fue introducida por Clements®’ para disminuir la complejidad del
determinante L/E. En un amplio estudio® aparecio un esperanzador
test, pero sus resultados presentan excesivos falsos negativos, pues
para obtener una prueba positiva es necesaria una alta relacion L/E.

Por ello algunos centros lo usan como test discriminante.
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Recuento de cuerpos laminares

Considerado un método sencillo rapido y preciso segun estudios de
estos ultimos afios. Es tomado por algunas escuelas como método
diagnostico de entrada®.Y es valorado actualmente como el primer
escalon de la cascada diagnostica de madurez pulmonar mediante

. . 83
amniocentesis .

Relacion surfactante-albumina (TDx)

En 1989 la casa Abbot presentd por primera vez un nuevo test de
determinacion de madurez pulmonar mediante andlisis de liquido
amniotico™. En 1992 se presenté la primera evaluacion de este
nuevo método diagnostico™. Este test mide la relaciéon entre
surfactante y albimina en el liquido amnidtico sin centrifugar. Este
test presenta dos grandes ventajas; se trata de una prueba
automatizada cuyos resultados se obtienen en 30 minutos. Son
diversos los estudios que han demostrado su eficacia frente a los

, . - 86 8
demas test existentes en laboratorio™,".

Desde el afio 1998 utilizamos en la practica clinica diaria este test
en nuestro Hospital. Presenta las ventajas de su rapidez y
automatizacion. A ellas se afiade la expresion del resultado en una

variable continua con un rango amplisimo (entre 2 y 174, son los
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extremos encontrados en nuestro centro estos tres afios), ello nos
permite lograr correlaciones mdas precisas con otras variables

numéricas.

Complicaciones de la amniocentesis

Es una técnica invasiva en la que se han descrito riesgos, tanto
maternos como fetales, en diferentes formas; todas ellas se han
reducido con el tiempo y lo que si aparece hoy son articulos que
recogen la necesidad de cesarea urgente tras amniocentesis®, en

muy pocos casos.

Otro determinante seria la posibilidad de transmision vertical de
enfermedades infecciosas al feto™”, pero este hecho se halla en

discusion.

39



ESTUDIOS DOPPLER EN FETOS HUMANOS

La aparicioén de los primeros intentos de trasladar al hombre todos
los estudios presentados hasta ahora en animales se debe a Emerson
'y Rasanen'’ ’ en estos trabajos se sientan las bases de la
aplicacion de la tecnologia doppler en circulacion pulmonar.
Emerson encuentra un ligero y no significativo aumento del indice
de pulsatilidad en arteria pulmonar proximal desde la semana 15.
Aunque estos estudios presentan sesgos metodologicos, son el
primer referente para todos los demés. Rasanen con un excelente
estudio sienta las bases del conocimiento de la circulacion
pulmonar, ¢l analiza tanto arteria pulmonar proximal como distal,
consiguiendo una fiabilidad del método del 94%. Sus resultados
expresan un descenso del indice de pulsatilidad en la segunda fase
del embarazo tanto en arterias proximales como distales. Este
descenso encuentra una meseta en la semana 35 en los vasos
proximales y alrededor de la semana 31 en las arterias periféricas.
Encuentra que el indice de pulsatilidad es mayor en las arterias
proximales que en las distales, no halla diferencias entre las
determinaciones entre ambos pulmones. Define la morfologia de las
ondas y las compara con las halladas en estudios invasivos en
animales’. Justifica la presencia de un estancamiento en el

descenso y el establecimiento de una meseta, en el tercer trimestre
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del indice de pulsatilidad por la vasoconstriccion de la circulacion
pulmonar ya que el numero de vasos de alta resistencia aumenta.
También recuerda los estudios de Morin * en animales en los
cuales detecta que en fetos oveja cerca del término se aprecia una
importante relacion del estado de los vasos intrapulmonares con los
niveles de oxigeno. Halla también un aumento significativo del pico
sistolico lo que justificaria el aumento de flujo hacia territorio
derecho sin que aumente la presion en ¢l, reflejado en un

estancamiento del indice de pulsatilidad.

No se comenta en este estudio, pero posteriormente Mitchell '* se
fija en el pico diastdlico y encuentra que aumenta
significativamente a lo largo de la gestacion. Sabemos que el indice
de pulsatilidad es el producto matematico en el que intervienen los
picos sistolico y diastdlico y por eso ambos resultados son
congruentes con la hipotesis extraida de estudios animales en que el
territorio  pulmonar intrattero sufre una evolucion paralela al
desarrollo de su madurez. Este investigador en 1996 ** llega a la
conclusion que la circulacién pulmonar a término tiene un
importante papel en la redistribucion del gasto cardiaco. Pero
solamente en casos patologicos pues como Macklon” estudia, en
fetos normales sus flujos arteriales pulmonares proximales no
cambian en funcidn del estado de vigilia del feto. Esta hipotesis la
toma Rizzo *' para desarrollar su estudio de circulacién pulmonar

en que se analizan gestaciones normales y retrasos de crecimiento.
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En este estudio encuentra una relacion entre el descenso del indice
de pulsatilidad y la edad gestacional en fetos normales, este
descenso no es tan marcado en los fetos afectos de un retraso de
crecimiento y en ellos el indice de pulsatilidad del territorio
pulmonar es significativamente mas elevado. Con estos resultados
se confirma la teoria de que el territorio pulmonar va disminuyendo
sus resistencias a lo largo de la gestacion y la aparicion tardia de los
vasos de elevada resistencia se convierten en un mecanismo de

compensacion de flujos en caso de necesidad.

Deberia mencionarse por derecho propio en esta introduccion el
trabajo de Laudy’, del grupo de Wladdimiroff. Describe un
aumento de los flujos diastolicos con una caida en la ratio
sistole/didstole (S/D) pero, por el contrario el IP se mantiene
constante a partir de la semana 35. Por estas conclusiones este
grupo cree que el estudio de la ratio S/D seria mas demostrativo de
los cambios que aparecen en territorio pulmonar al final del

embarazo que el IP.

Chaoui®® extrapola los flujos doppler hallados en fetos humanos
con parametros de tension arterial y en esta misma linea encuentra
en territorio pulmonar periférico un descenso significativo del IP en
relacion con la edad gestacional. De este trabajo destaca una nueva
aportacion, la utilizacion de dos nuevas variables numeéricas a
aplicar sobre el trazado de la onda pulmonar pulsada, define el

tiempo de aceleracion (AT) y el tiempo de eyeccion (ET), cuya
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ratio es de uso frecuente en cardiologia. Este producto correlaciona
inversamente con la presion arterial dentro del vaso estudiado. Asi
un AT/ET < 0,4 se puede relacionar con una alta presion arterial
elevada en diferentes vasos estudiados’. Esta cuantificacion de las
ondas tiene su importancia pues, como mas adelante definimos, nos
permite crear diferentes formas de ondas pulsadas y

correlacionarlas con la madurez pulmonar.

Desde 1997 con la aparicién del trabajo del neozelandés Mitchell'®

se inicia un nuevo camino en el estudio de la circulacion pulmonar.
Hasta entonces los estudios en fetos humanos que hemos ido viendo
se referian principalmente al estudio de la fisiologia de los flujos
pulmonares; es en la segunda mitad de la década de los noventa
cuando se inician las aplicaciones clinicas de estos hallazgos. Los
objetivos de estos trabajos se deberian encaminar en dos principales
direcciones como predice Wladimiroff'*:

e Buscar la relacion de la circulacion con la madurez

e Encontrar marcadores de hipoplasia pulmonar.
En esta segunda vertiente encontramos el trabajo de Mitchell, quien
consigue un extenso grupo de fetos que desarrollaran diferente
grado de hipoplasia pulmonar. En este grupo el autor demuestra un
incremento de las resistencias vasculares en circulacion periférica
en relacion a un grupo de gestaciones normales. Es de destacar en
este trabajo el estudio de las gestaciones normales. En ellas

demuestra un descenso de las resistencias en los territorios mas
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periféricos y que este descenso se mantiene a lo largo del desarrollo
gestacional. También encuentra un aumento mantenido de los flujos

diastolicos conforme avanza el embarazo.

Achiron” investiga en las arterias periféricas en fetos sanos y en
fetos con riesgo de hipoplasia pulmonar, concluye con resultados
preliminares que el IP no puede ser usado como indicador de
hipoplasia pulmonar. Este mismo afio Roth”’ con grupos parecidos
sostiene que solamente con el empleo de doppler energy y la
visualizacion del arbol vascular pulmonar bastaria para predecir la
ausencia de hipoplasia pulmonar. En esta linea se encuentra el
trabajo experimental de Sylvestre'* en fetos oveja con CDH, a los
que se practica ligadura traqueal en las que encontramos una

disminucion muy significativa del IP pulmonar.

En definitiva el desarrollo morfologico del pulmén le lleva
irremediablemente al desarrollo de su madurez. El crecimiento
anatomico debe venir acompafiado de un desarrollo vascular que
comporta un mayor territorio irrigable, y todo ello debe ser
estudiado mediante métodos indirectos en humanos y directos en

experimentos animales.

En un reciente trabajo de Rizzo™®, la aplicacion del IP en circulacién
pulmonar puede ayudar a establecer el riesgo de desarrollo de
hipoplasia pulmonar en embarazos complicados con rotura

prematura de membranas.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Hipotesis principal

El desarrollo de la madurez pulmonar fetal estudiada mediante
determinaciones bioquimicas en liquido amnidtico, guarda
correlacion con la disminucion de resistencias vasculares de la
circulacion periférica del pulmén fetal estudiada mediante

ultrasonografia doppler.

Hipotesis secundarias

Existe correlacion entre el grado de madurez y la edad gestacional.

Existe correlacion entre la disminucion de resistencias pulmonares
periféricas valorada mediante el indice de pulsatilidad y la edad

gestacional.

El pico sistolico de las arterias periféricas pulmonares aumenta a lo
largo de la gestacion y este aumento se refleja con el grado de
madurez establecido mediante la determinacion bioquimica de la

madurez pulmonar.
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Los fetos con retraso de crecimiento presentan  resistencias

vasculares pulmonares mas elevadas por redistribucion de flujos.

El uso de corticoides acelera la madurez pulmonar, pero no influye
de forma independiente sobre las resistencias pulmonares

periféricas.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

Conocer las posibilidades de estudio de territorio vascular pulmonar
periférico. Mediante el empleo de doppler color y pulsado se
pretende conocer la aplicabilidad de la técnica descrita por otros

autores.
Buscar marcadores doppler que nos sirvan para correlacionar ondas
de velocidad de flujo con estandares empleados de madurez

pulmonar.

Establecer patrones de onda de velocidad de flujo diferenciales para

distinguir estados de madurez con otros de inmadurez pulmonar.

Generar estudios predicitivos de cara a realizar aplicaciones tedricas

de la técnica descrita en este trabajo.
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OBJETIVOS CONCRETOS

e Conocer las posibilidades del IP como predictor de madurez.

e Determinar el descenso postulado de las resistencias

pulmonares periféricas a lo largo de la gestacion.

e Comprobar la influencia directa del empleo de corticoides en la

vascularizacion pulmonar.

e Valorar el retraso de crecimiento y su influencia sobre la

circulacion intrapulmonar.

e Generar variables complejas predictivas dentro del estudio de
las ondas de velocidad de flujo del territorio pulmonar

periférico.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO

Estudio de investigacion longitudinal. Estudio realizado a lo largo

de un periodo de 14 meses.

El estudio consta de dos tiempos realizados en el margen de dos

horas. Se trata de un estudio descriptivo longitudinal prospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO

Ambito de desarrollo del estudio

Hospital Materno-Infantil de tercer nivel, Hospital Sant Joan de
Déu de Barcelona siendo centro de referencia, para una poblacion
estimada de 350.000 habitantes. En nuestro Hospital se atienden
alrededor de 3000 partos anuales (2948 en 1998) y la media de
amniocentesis par diagnostico de madurez pulmonar en los ultimos

dos anos ha sido de 80 - 90 anuales.

Periodo de duracidon

Estudio longitudinal realizado entre noviembre de 1997 y diciembre

de 1998.
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Periodo de adaptacion

Entre Septiembre de 1997 y julio de 1998 realizamos un total de
100 determinaciones de circulacion pulmonar en gestaciones a las
que se practicaba un control rutinario del tercer trimestre. Este
periodo de aprendizaje permiti6 estandarizar la técnica empleada asi
como hacer estudios paralelos con el fin de confirmar la viabilidad
de las pruebas y conocer la ausencia de diferencias entre las
mediciones de ambos pulmones, como se postula en la literatura.
Este periodo de adaptacion sirvid para realizar el programa estandar
que mejor se adaptase al estudio de la circulacion pulmonar. Todas
estas determinaciones no forman parte del estudio base de este
trabajo, pues carecen de la estandarizacion y el rigor necesarios
para extraer conclusiones, pero los resultados se presentan en un
anexo (ANEXO 1) y sirven para disminuir al méximo, factores de

confusion atribuibles a la técnica y el disefo del estudio base.

Pacientes

Se han estudiado un total de 63 gestaciones, con feto unico, a las
que, por diferentes indicaciones se ha sometido a una amniocentesis

del tercer trimestre, destinada a conocer su madurez pulmonar.
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Todas las amniocentesis se realizaron por estricta indicacion

médica.

Se trata de gestaciones simples, de las que se conoce su edad
gestacional por ecografia del primer trimestre, mediante la
valoracion del CRL o del DBP. Se excluyeron del estudio las
malformaciones fetales, los oligoamnios severos, diagnosticados
antes de las 26 semanas, las gestaciones gemelares y aquellos

embarazos que no podiamos tener certeza de la edad gestacional.

Todas las pacientes fueron sometidas al menos a una
amniocentesis transabdominal del tercer trimestre con el fin de
estudiar el indice de madurez pulmonar, solo se emplea para el

estudio una determinacidn por paciente.
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FORMA DE ACTUACION Y REPRODUCTIBILIDAD

La técnica consiste en una puncién transabdominal bajo estricto
control ecografico y la obtencidén de 4 ml de liquido que se remiten
al laboratorio de bioquimica para la determinacioén del indice Tdx
(surfactante/albimina), ademds de 2 ml para determinacién de
glucosa en los casos que se indicd. En todas ellas se recogian 2 ml
mas para microbiologia para realizacion de gram y cultivo. Ninguno
de los casos seleccionados presentd cultivo positivo o valores de

glucemia considerados anormales.

En las siguientes dos horas posteriores a la amniocentesis a
todas las pacientes se les practico una ecografia en nuestra unidad.
En todas se determinaron biometrias y medicion de flujos umbilical
y cerebral. Una vez realizado este paso se inicia el estudio de la
circulacién pulmonar, mediante un programa prefijado introducido
en nuestro ecografo Aspen y definido como pulmon. Se tomaron al
menos tres determinaciones de diferentes zonas de la circulacion

pulmonar®.

La técnica empleada consiste en: localizar la circulacién
intrapulmonar durante ausencia de movimientos respiratorios
fetales. Se identifica una arteria mediante doppler color *'y se

resigue en sentido periférico hasta conseguir perder la sefial del
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doppler pulsado. En ese momento se congela la imagen y se toman
las iméagenes anteriores a la perdida de la sefial, zona en la que se
considera se halla la circulacion mas periférica estudiable con la
sensibilidad del método. Estas imagenes quedan almacenadas en el

soporte magnético del ecografo, para ser estudiadas posteriormente.

Sin conocer el resultado de la determinacién bioquimica de la
madurez pulmonar se realizan las mediciones de los indices de
pulsatilidad, resistencia, pico sistdlico y diastdlico y frecuencia

cardiaca y se introducen en la base de datos creada para este estudio
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en formato ACCESS (programa pulm.mdb). Solo se considera
aceptable para el estudio si las tres determinaciones de IP presentan
una diferencia menor al 10% entre ellas y se toma una media de las
tres. En caso de que una determinacién sea superior a este

porcentaje el caso queda automaticamente excluido del estudio.

En la misma hoja de célculo se introducen los datos que
completan el estudio. Hemos calibrado el peso estimado por
ecografia mediante el programa introducido en nuestro ecografo, el
peso al nacer, medido en sala de partos, el test de Apgar, el ingreso

en la Unidad de Neonatologia, y la evolucion postnatal.

Todas las determinaciones ecograficas han sido realizadas por
un mismo investigador, todas las determinacién bioquimica de la
madurez pulmonar se han valorado mediante una técnica de
laboratorio estandar y con la misma tecnologia a lo largo de este

periodo de estudio.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Gestantes a las que se realizaba una amniocentesis de madurez por
estricta  indicacion médica para determinar el indice

surfactente/albumina.

e (Gestaciones unicas

e Edad gestacional conocida por ecografia primer trimestre

e Ausencia de malformaciones fetales

e Ausencia de diabetes gestacional

e Amniocentesis conseguida

e Posibilidad de seguimiento de la paciente

e Determinaciones doppler con al menos tres ciclos completos en
los que el indice de pulsatilidad no presentase diferencias entre si de
mas del 10%

e Frecuencia cardiaca fetal > 120 y < 180 latidos minuto

e Flujo umbilical IP arteria umbilical dentro de la normalidad
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COMO VARIABLES PARA EL ESTUDIO SE HAN GENERADO:

VARIABLE DEPENDIENTE

Indice de madurez pulmonar expresado en miligramos/mililitro,
mide en liquido amnidtico la relacion entre surfactante y albumina,
se trata de un método estandarizado con amplia aceptacion en la

100

bibliografia . Es por tanto una variable numérica continua con

cero como valor absoluto.

VARIABLE INDEPENDIENTE PRINCIPAL

INDICE DE PULSATILIDAD

Arteria pulmonar periférica, medido mediante el método manual
introducido en 1 software del Ecografo Acuson Aspen. Se trata de
una variable cuantitativa continua con valor cero como absoluto, no
presenta unidades pues es la division de factores de velocidad de

onda, es el producto de dos unidades medidas como metros/segundo
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VARIABLES INDEPENDIENTES SECUNDARIAS

INDICE DE RESISTENCIA

De la arteria pulmonar periférica medido como variable cuantitativa
continua que tabula el producto de velocidad méaxima partido por

velocidad minima del flujo intraarterial.

EDAD GESTACIONAL

Medida en semanas completas, confirmadas por ecografia del
primer trimestre, se trata de una variable numérica continua con un

rango de 24 a 42 semanas de gestacion.

PESO ESTIMADO POR ECOGRAFIA

Valorado por el programa del ecdgrafo, que computa tres variables,

diametro biparietal, area abdominal, y longitud del fémur.

PICO SISTOLICO

Medido en metros por segundo, se trata de un variable numérica
continua y expresa la velocidad méaxima del flujo circulatorio

arterial medido en arteria pulmonar periférica.
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PICO DIASTOLICO

Medido en metros por segundo, se trata de una variable numérica
continua, expresa la velocidad minima que alcanza el flujo
sanguineo en su paso por las arterias pulmonares periféricas, puede

en algiin caso tomar valores negativos.

FRECUENCIA CARDIACA FETAL

Medida en latidos por minuto, se trata de una variable numérica
continua, se mide automdaticamente mediante el software del

ecografo.

INDICACION DE LA DETERMINACION BIOOQUIMICA DE
LA MADUREZ PULMONAR

Se trata de una variable cualitativa. Recoge la indicacion médica de

la préctica del test invasivo.
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PESO AL NACER

Medido en gramos. Variable continua. Se ha confeccionado dos

grupos teniendo en cuenta el peso al nacimiento:

e Normotroficos

Fetos con un peso al nacer dentro de las dos desviaciones estandar

de normalidad presentadas en el estudio'"

e Hipotréficos

Fetos con peso < 2SD.

ADMINISTRACION DE CORTICOIDES EN TRES GRUPOS

e Grupo 1: dentro de las 24 horas previas a la ecografia
e Grupo 2: mas de 24 horas antes de la ecografia
e Grupo 3: no-administracion de corticoides a lo largo de la

gestacion.
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MATERIAL UTILIZADO

ECOGRAFO ACUSON ASPEN. Mountain View. Calif.

KIT DE LABORATORIO. TDx FLX instrument. Abbot
Laboratories, Chicago

PERSONAL COMPUTER

PROGRAMAS ESTADISTICOS. SPSS-Pc

ASPECTOS TECNICOS

Técnicas ecograficas

Se ha utilizado siempre el mismo equipo ecografico. Acuson
Aspen. Este equipo consta de sonda abdominal convexa “C3”.
Multifrecuencia. Esta sonda incorpora ultrasonidos en tiempo real,
sistema doppler pulsado con angulo de isonizacion y profundidad
variables, y la codificacion de doppler color. Todas las
exploraciones se han registrado en discos magnéticos de 5 1/2

pulgadas para su posterior estudio.

El programa de caracteristicas técnicas empleadas en el ecografo y
el de aplicacion doppler siempre es el mismo, se ha generado para

realizar este estudio con las caracteristicas propias de los vasos a
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estudiar, ello permite evitar sesgos de observador y diferencias
entre pacientes, pues los datos usados no pueden manipularse a

conveniencia.

Estudio doppler

Los estudios fluxométricos se han realizado utilizando la modalidad
de doppler pulsado con ecografia en tiempo real y funciéon color,
segin las normas de manejo habituales. Se ha valorado Ia
frecuencia cardiaca fetal, asi como la onda de velocidad de flujo del

vaso establecido.

Tras la valoracion biométrica fetal y después de un detallado
estudio morfologico a fin de descartar malformaciones, hemos
realizado el estudio hemodindmico. La exploracion ecografica en
modo-B nos ha permitido localizar la zona a explorar,
ayudandonos, sobretodo a nivel de circulacion pulmonar periférica.

La identificacion del vaso y su estudio ha sido anteriormente

detallado.

Para las distintas mediciones se ha seleccionado el maximo numero
posible de ciclos consecutivos y uniformes, siempre un minimo de

tres.

El andlisis espectral de la OVF nos permite determinar los valores

de la velocidad sistélica maxima o pico sistdlico, la velocidad
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diastélica minima o pico diastolico, la velocidad integrada en el
tiempo que permite el cadlculo numérico de los indices de resistencia
(IR) y pulsatilidad (IP) de una manera automatica, gracias al

sistema informadtico integrado en el equipo.

El tiempo de analisis no se establecid como fijo pero la mayoria de
los casos se precisd6 un minimo de 10 minutos para la obtencion de
tres ciclos iguales y un maximo de treinta minutos
aproximadamente en que si no se conseguian las ondas deseadas se
abandonaba el estudio. El tiempo dependia principalmente de una
posicion favorable y de la necesidad de ausencia total de

movimientos fetales durante la eventual adquisicion de las OVF.

La frecuencia de repeticion de pulsos en el programa prefijado es de
4 Khz. que nos permite detectar velocidades de flujo diastolico
superiores a 2 m /seg. Dato basico en los vasos estudiados

presupuesto su pequefio calibre.

Se ha empleado la escala de color habitual, en la que el color rojo
codifica el flujo que se dirige hacia el transductor y el azul el que se
aleja. El tamafio del volumen de muestra del doppler pulsado debe
ajustarse al didmetro y a la profundidad del vaso, adaptando la
frecuencia de repeticiones de flujo al vaso estudiado, hecho que

conseguimos con la generacion del programa preestablecido.
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La energia por superficie o SPTA (spatial peak temporal average)
utilizada viene dada por el equipo, siendo siempre inferior a 100
mW/cm2, ajustandose a las recomendaciones por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos, de modo que la exploracion se

considera inocua.
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Esta prueba se realiza previa autorizacion de la paciente
reflejada en la confeccion de un consentimiento informado

(aceptado por la Sego).
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PROCESO DE DATOS. ANALISIS
ESTADISTICO

Los datos del estudio se introdujeron en una base de datos en
formato protegido para evitar entradas anémalas o fuera de rango
(Access 2.0). Se transfirieron a SPSS 7.5.1 * Statics Process for
Social Sciencies” en la version SPSS-Pc +, dentro de un procesador
del tipo IBM-PC para su andlisis estadistico. El primer paso en
SPSS fue su depuracidn, analizando los datos perdidos si los habia

y recuperando todos los posibles.

Los resultados se presentan como media e intervalo de confianza
del 95% para las variables continuas y como proporcion e intervalo

de confianza del 95% en las discretas.

Se excluyen automaticamente los sujetos que presente algun valor
desconocido (missing), condicionado para alcanzar la maxima

rigurosidad.

Para el contraste de hipdtesis, en la inferencia poblacional, se
postula una significacion estadistica para una confianza del 95%
(p=< 0,05). Los resultados que no cumplan esta significacion se

referencian como no significativos (NS).
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Se ha empleado para analitica descriptiva con la confeccion de

medias y desviaciones estandar.

Considerando el caricter cuantitativo continuo de la mayoria de
las variables se ha empleado un analisis de correlacion lineal
univariable. Y la ausencia de asimilacion de normalidad y
homogeneidad, condiciona Ila aplicacion de una prueba no

paramétrica: test de Correlacion Ordinal de Spearman.

Dado que pretendemos obtener una ecuacidon con un propdsito
predictivo, se trata de obtener un modelo de regresion multiple que
permita predecir la respuesta de nuevos sujetos con el minimo error
posible. Por tanto, el uso de este modelo comporta seleccionar el

subconjunto de variables que minimiza la varianza residual.

Para escoger el modelo méximo a partir del cual trabajar, en la fase
previa se hallaron los valores maximo y minimo de cada variable,
para detectar posibles errores en la matriz de datos que hubieran
pasado los filtros anteriores, asi como la presencia o ausencia de
valores excepcionales. Se utilizd el procedimiento de boxplot que
incluye el paquete estadistico de SPSS con este objeto. Se calculo la
matriz de correlaciones entre la variable dependiente (tdx) y las
variables independientes. Se representd la variable dependiente en
funcion de cada variable independiente; estas nubes de puntos junto

con los coeficientes de correlacion hallados en el paso anterior
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permitieron investigar la existencia de relacion y si no era lineal,
sugerir posibles transformaciones de las variables. Se representaron
también las diferentes variables independientes entre si, de esta
manera y junto con los coeficientes de correlacion ya calculados,
nos permitid detectar problemas de colinealidad, situacidon que si se
presenta, produce problemas de estimaciones inestables de los
coeficientes de regresion y errores estandar muy grandes con el
método de minimos cuadrados que hemos usado para la regresion

multiple.

El modelo maximo se construyd teniendo presente la norma
jararquica'®. El criterio de seleccion escogido para un modelo
predictivo como el que pretendemos obtener fue la Cp de

Mallows'” que permite modelos mas parsimoniosos.

El modelado se realizo segn la técnica descrita por Doménech'™.
A partir del modelo méximo, mediante inclusién secuencial,
exclusion secuencial y regresion paso a paso, se obtienen diversos
modelos mas parsimoniosos que serdn escogidos segln el criterio

ya descrito de la Cp de Mallows.

Una vez obtenido el modelo definitivo, se analizan las condiciones
de aplicacién del mismo, especialmente el supuesto de linealidad,
pero también los supuestos de homocedasticidad, independencia de

las observaciones y normalidad de las distribuciones de los valores
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Y para cada posible combinacién de valores de la variable de X. En
la practica, se analizan a partir de los residuales, segiin metodologia

descrita por Domeénech.

Para predecir variables binarias se ha usado la regresion logistica,
con una metodologia idéntica a la descrita para la regresion
multiple. Se ha utilizado siempre la prueba de razén de
verosimilitud en lugar de la prueba de Wald, ya que es méas potente
cuando el valor del pardmetro B se aleja de cero. Queremos
remarcar que SPSS permite controlar criterios de convergencia de
los parametros. Por ello, en todos los analisis con regresion logistica
se ha desactivado el criterio de paropor cambio de LL indicando

LCON (0), segtin aconseja Doménech.

Por Ultimo para valorar la discriminacion del modelo, se ha
utilizado la curva ROC (Receiver Operating Characteristics)'®. El
punto de corte Optimo para cada curva se calcula en funcion de la
sensibilidad, especificidad y prevalencia. Se puede obtener una
valoracion cuantitativa de la precision diagnéstica del modelo
midiendo el area bajo la curva mediante céalculo trapezoidal. Se
pueden comparar indices de precision y sus errores estandar usando

un método estadistico desarrollado por Hanley y McNeil.'* '
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Analisis descriptivo de los datos

Se han analizado un total de 62 gestaciones que cumplian los
criterios de inclusion, de ellas hemos podido conseguir 54
determinaciones de doppler que se adecuaban a los criterios
estrictos del protocolo. De esto se deduce que la rentabilidad
diagnostica de nuestra prueba es del 87,6% comparable con los
datos de la literatura '*** (Rizzo 90%, Mitchell 90-70%...). Cada
una de las indicaciones de la practica de la determinacion
bioquimica de la madurez pulmonar se encuentran en la siguiente
tabla, en la cual se encuentran las causas que indicaron la

amniocentesis y el tiempo de administracioén o no, de la altima dosis

de 12 mg de betametasona.

APP 4 APP 23 APP 4
CIR 3 CIR 4 CIR 5
EHE 2 EHE 1 EHE 1
ISO 0 ISO 1 ISO 2
PP O PP 2 PP 2
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Definicion y tipos de ondas pulsdas

Resulta poco frecuente mencionar en este apartado la morfologia de
las ondas halladas, pero creemos que se trata de una cuestion
importante, puesto que la forma de la onda define el resultado

numérico del indice de pulsatilidad y la hipotesis principal.

Debemos referenciarnos a la literatura para conocer las especiales
caracteristicas de la onda de flujo de los vasos pulmonares

intrapulmonares.

Las ondas de velocidad en arteria pulmonar periférica se
caracterizan por una rapida aceleracion del flujo con una fase inicial
de desaceleracion precoz, que continua con una muesca de
recuperacion sistolica (no siempre visible) para culminar con una
diastole en meseta que comporta un descenso sostenido hasta el

pico diastolico final de cada ciclo.

Esta es la definicion general, pero las propias variaciones dentro de
la misma son las que condicionan el hallazgo de diferencias en los

indices numéricos estudiados.
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Hemos definido asi dos tipos de ondas:

Ondas tipo 1

Seria aquella onda en la que domina la segunda fase, la que se
refiere al descenso precoz desde el pico sistolico del flujo. Es una
onda cuyo indice de pulsatilidad subsiguiente es alto y es en la
mayoria de los casos la onda que ha coincidido con fetos mas

inmaduros (fotografia 1).
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Ondas tipo 2

Es una onda en la que predomina la tercera fase del ciclo, la meseta
sistolica. En ésta el descenso brusco tras el pico sistolico es muy
corto o bien desaparece, por este motivo el indice de pulsatilidad es
menor y suele estar asociado a fetos de mayor edad gestacional

(fotografia 2).
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Esta division creada, de forma absolutamente personal y definida
como complemento explicativo a este trabajo, se ha confeccionado
con la finalidad de hacer mas comprensibles los pardmetros
numéricos empleados. El comportamiento de esta onda refleja los
cambios que se cree tienen lugar en el territorio vascular pulmonar
y que, en definitiva, expresan una caida de las resistencias a medida
que avanza la gestacion, produciéndose la madurez del pulmon

fetal.
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Regresiones lineales

Indices de pulsatilidad, indices de madurez

Hipotesis principal:

El desarrollo de la madurez pulmonar fetal estudiada mediante
determinaciones bioquimicas en liquido amnidtico, guarda
correlacion con la disminucion de resistencias vasculares de la
circulacion periférica del pulmén fetal estudiada mediante

ultrasonografia doppler.

En este estudio encontramos una correlacion de — 0,645 entre el
indice de madurez y el indice de pulsatilidad, con una p< 0,001

(Gréfico 1).
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Scatterplot
Dependent Variable: Indice TDX
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Con esta correlacion explicamos el 41% de la varianza del indice de

madurez que explica la variable IP.
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160

Indices de madurez, semanas gestacionales

Hipotesis secundarias:

Existe correlacion entre el grado de madurez y la edad gestacional,
encontramos una correlacion de 0,232 lo que implica una p= 0,141

que no es significativa.
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Existe una tendencia positiva de aumento de la madurez pulmonar
medida mediante liquido amnio6tico pero que con los datos que se

tiene no puede ser considerada como estadisticamente significativa.
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Indices de pulsatilidad, semanas gestacionales

Existe correlacion entre la disminucion de resistencias pulmonares
periféricas y la edad gestacional. Encontramos una correlacion entre
el indice de pulsatilidad y las semanas gestacionales de r=-0,3711;
p<0,001 que lo convierte en estadisticamente significativo (ver

Grafico 3).
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Observamos que con esta aplicacion explicamos el 14% de la
varianza de las semanas de gestacion explicadas por la variable
indice de pulsatilidad. Existe un descenso significativo de los

valores de IP hallados a lo largo de la edad estacional.
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Pico sistolico, semanas gestacionales

El pico sistolico de las arterias periféricas pulmonares en

nuestro estudio no aumenta a lo largo de la gestacion, se observa

una r=-0.0806 (NS).
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Acudimos a una estabilizacion de las velocidades maximas de la

onda de flujo representadas por el pico sistélico.
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Influencia del retraso de crecimiento en el estudio

Los fetos con retraso de crecimiento, en este estudio presentan

resistencias vasculares pulmonares comparables a la de los fetos

normotroficos, aunque la correlacion de este grupo es menor que en

el caso de normotréficos: 1* = 0,436 vs. r* = 0,526.

Célculo de la variable retraso de crecimiento. Comprobacion de

interaccion o confusion.

ANOVA®
Sum of Mean R Square
Model Squares df Square F Sig. Change
! $s:tsset I pulmonar 1, 1 490578 1 |21490.578 |  37.005 000° 416
Regression 21490.578 1 121490.578 37.005 .000P
Residual 30198.775 52 580.746
Total 51689.353 53
2 Subset Retraso a
Tests crecimiento 540.278 1 540.278 .929 .340 .010
Regression 22030.856 2 [11015.428 18.942 .000°
Residual 29658.497 51 581.539
Total 51689.353 53
3 Subset IPPPES 582.937 1 582.937 1.002 .3222 .011
Regression 22613.792 3 | 7537.931 12.963 .0004
Residual 29075.561 50 581.511
Total 51689.353 53
a. Tested against the full model.
b. Predictors in the Full Model: (Constant), Ip pulmonar.
C. Predictors in the Full Model: (Constant), Ip pulmonar, Retraso crecimiento.
d. Predictors in the Full Model: (Constant), Ip pulmonar, Retraso crecimiento, IPPPES.
e

- Dependent Variable: inice tdx

La variable de interaccion IPP*Peso no es significativa; p=0.322.
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Coefficients?

Standardi
zed
Unstandardized Coefficien 95% Confidence
Coefficients ts Interval for B
Lower Upper

Model B Std. Error Beta t Sig. Bound Bound
1 (Constant) 136.062 14.975 9.086 .000 106.012 166.111

Ip

pulmonar -47.777 7.854 -.645 -6.083 .000 -63.538 -32.017
2 (Constant) 139.768 15.471 9.034 .000 108.709 170.826

Ip

pulmonar -48.756 7.925 -.658 -6.152 .000 -64.665 -32.846

Retraso

crecimiento -7.278 7.551 -.103 -.964 .340 -22.436 7.881
3 (Constant) 147.607 17.339 8.513 .000 112.781 182.433

Ip

pulmonar -52.899 8.940 -714 -5.917 .000 -70.855 -34.943

Retraso

crecimiento -42.009 35.501 -.595 -1.183 242 -113.315 29.297

IPPPES 19.337 19.313 499 1.001 .322 -19.455 58.128

a. Dependent Variable: inice tdx
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P

P

NORMOTROPICOS

* 0,0089x + 2,3629
R? = 0,5264

CIR

0,0126x + 2,3294
R?=0,436
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Influencia de la administracion de corticoides en el
estudio

El uso de corticoides acelera la madurez pulmonar, pero no influye
de forma independiente sobre las resistencias pulmonares
periféricas. Entre los tres grupos generados en este caso no
encontramos diferencias en cuanto a su correlacion con el indice de

pulsatilidad.

CORTIS MAS 24 HORAS

0 20 40 60 80 100 120 140 160
TDX

corticoides > 24 horas

——————————————————————— no corticoides

.............................................. corticoides < 24 horas

85



Modelo trivariable (IP, IR, semanas)

Creacion de un modelo matematico multivariable que incluya las
tres variables principales de este estudio, es decir IP, IR y semanas

gestacionales.

Se han empleado estas variables pues se trata de las tres de mas

facil reproductibilidad y de mayor rendimiento diagnostico.

Modelizacién de las variables:

Coefficients?
Standardi
zed
Unstandardized Coefficien
Coefficients ts
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 (Constant) 182.002 75.204 2.420 .019
semanas
gestacionales -6.85E-03 2.053 .000 -.003 997
Ip pulmonar -36.413 12.572 -.491 -2.896 .006
Ir pulmonar -86.656 64.380 -.213 -1.346 .184

a. Dependent Variable: Indice TDX
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Curva Roc del modelo junto con las tres variables a estudio:
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Area bajo la curva ROC =.85725 (EE=.0476037)
IC 95% exacto: .73522 a .93749
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Modelo multivariable completo

Curvas ROC para el modelo completo. El modelo matematico

que encuentra mayor significacién estadistica y que incluye los

predictores descritos en la formula matematica.

Model Summary’

Std. Error

Adjusted of the
Model R R Square | R Square | Estimate
1 .7042 495 442 23.3192

a. Predictors: (Constant), Interaccion SETxIR, semanas
gestacionales, Ip pulmonar, Interaccion IR*IP, Ir
pulmonar

b. Dependent Variable: Indice TDX

ANOVAP
Sum of Mean
Model Squares df Square F Sig.
1 Regression |25587.770 5 | 5117.554 9.411 .0002
Residual 26101.583 48 543.783
Total 51689.353 53

a. Predictors: (Constant), Interaccién SETxIR, semanas gestacionales, Ip pulmonar,
Interaccion IR*IP, Ir pulmonar

b. Dependent Variable: Indice TDX

88



Coefficients?

Standardi
zed
Unstandardized Coefficien
Coefficients ts
Model B Std. Error Beta t Sig.
1 (Constant) 2890.712 | 1213.874 2.381 .021
semanas
gestacionales -74.290 34.001 -4.279 -2.185 .034
Ip pulmonar -170.910 69.483 -2.307 -2.460 .018
Ir pulmonar -3549.370 | 1552.396 -8.730 -2.286 .027
Int i6
I”Rf"rfcc'on 171.249 |  86.022 2337 1.991 052
Interaccion
SETXIR 94.913 43.418 8.598 2.186 .034

a. Dependent Variable: Indice TDX
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Area bajo la curva ROC =.87269 (EE=.0453598)
IC 95% exacto: .75380 a .94777

100

89




DISCUSION

No suele ser habitual abordar en la discusion aspectos de la técnica
utilizada, pero creemos que dada la escasa informacioén que existe
en el terreno de la circulacion pulmonar intrapulmonar deberia

realizar unas matizaciones escuetas sobre la misma.

Posteriormente se desarrolla la discusion de los resultados
obtenidos en este estudio, mantendremos el orden establecido en los

resultados definidos como hipotesis.

Obviaremos en la medida que esto sea posible la repeticion de tests
empleados y las significaciones que se derivan de su aplicacion, ya
que quedan perfectamente reflejados en el apartado de resultados y

en sus correspondientes graficas.

1. TECNICA

El desarrollo por parte de la industria médica dedicada al
diagndstico por la imagen, y mas concretamente a equipos de
ecografia, permite acceder a zonas del feto hasta ahora
insospechadas. En este trabajo concretamente hemos accedido al
estudio de la circulacion intrapulmonar. Hasta el afio 19947 los
unicos datos de que se disponia en este terreno eran de estudios
necropsicos en fetos humanos y de estudios experimentales en

animales, principalmente en fetos de oveja.
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Hemos empleado indistintamente territorio pulmonar derecho e
izquierdo en funcion de zonas de mejor accesibilidad. Estudios
previos al nuestro’ no hallan diferencias entre ambos lados

pulmonares.

Como elemento clave en el desarrollo de la técnica debemos insistir
en la ausencia de movimientos fetales, tanto motores como
respiratorios, en el momento de realizar las mediciones. La técnica
no permitiria gravar una onda de velocidad de flujo durante un
movimiento. Ademas el trabajo de Van Eykes'® muestra los
cambios de flujo en el ductus segun el estado conductual fetal. Si
aumenta el paso de sangre a través del ductus en consecuencia

disminuye el aporte hacia territorio pulmonar.

Es por ello que creemos que el periodo de adaptacion descrito en el
apartado de material y métodos ha aportado los pilares para la
confeccién de la metodologia del estudio. La rigurosidad que se
aplica en la determinacion de las ondas, en su posterior medida y
sobretodo en los estrictos criterios de validacion, hacen que la
técnica que describimos sea reproducible. Dos ecografistas mas de
nuestra Unidad han probado la técnica y hemos comprobado que los
resultados parciales que ellos han conseguido son comparables a los

que este investigador principal ha desarrollado en este estudio.
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2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS DATOS

2.1. La poblacion estudiada representa un grupo especial de
pacientes, con patologia asociada al embarazo de la que se requiere
conocer el estado fetal de cara a un a eventual actuacion clinica. El
grupo mas frecuente es el de las amenazas de parto prematuro
(APP) con un total de 31 casos, estas pacientes presentan fetos
normotropicos en todos los casos, se trata de gestaciones unicas y la
cantidad de liquido amnidtico en la mayoria de los casos era
normal, todas ellas estdn con un indice de liquido amnidtico entre
normal y oligoamnios leve. En ninguna de estas pacientes se
demostro infeccion en liquido amnidtico, y la glucemia en el mismo
estaba dentro de los limites de la normalidad. En todas ellas la
frecuencia cardiaca fetal se encuentra entre 130 y 170 latidos por
minuto. La gran mayoria habian llevado corticoides més de 24
horas antes de la amniocentesis™, el protocolo de tratamiento de
APP de Nuestro Servicio implica administracion de corticoides
segin pauta de Liggins al ingreso. La tocolisis se realiza con
ritodrine'” endovenoso a dosis uterohinibidoras. En este caso nos
ha servido el estudio de la frecuencia cardiaca para comprobar que
no nos encontrabamos ante fetos taquicardicos, hecho que podria

modificar los resultados.
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2.2. El segundo grupo en importancia en este estudio lo conforman
los retrasos de crecimiento (RCIU). Se realiza determinacion
bioquimica de la madurez pulmonar de diagnostico de madurez en
los casos de retraso de crecimiento severo (peso estimado por
ecografia < 90 percentil) o detenciéon del crecimiento en dos
ecografias seriadas en 15 dias. En estos fetos el control de doppler
se ha asociado a la ecografia, también en este caso se ha valorado el
IP de la arteria umbilical. En todos los casos del estudio las
resistencias de arteria umbilical se encontraban dentro de la
normalidad en relacion con las graficas''’ que empleamos en
nuestro centro, ello implica que no asistamos en estos fetos a
fendmenos de redistribucion del gasto cardiaco. Este hecho es lo
que diferencia en parte este estudio con algunos de los hallados en
la literatura, nos interesa apreciar que Rizzo®' trabaja con fetos con
RCIU méas comprometidos pues segun ¢l postula el descenso que
halla en las resistencias intrapulmonares estarian mas en
consonancia con los fendmenos de redistribucion que en inmadurez
pulmonar. No encontramos ningin caso durante el periodo de
estudio que mostrase oligoamnios severo. Dentro de la

administracion de corticoides encontramos en los tres grupos.

2.3. Las pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo
(EHE) que han cumplido criterios de inclusion son cuatro, pues
solo hemos estudiado aquellas que no llevaban medicacion

hipotensora en el momento de la prueba. De estas pacientes destaca
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que 2 de ellas presentaron fetos hipotroficos en el momento del
nacimiento, y que se han estudiado conjuntamente con los retrasos
de crecimiento en el apartado de la segunda hipotesis. El uso de
corticoides en estas pacientes también nos hallamos en los tres

grupos descritos.

2.4. La placenta previa (PP) sintomatica que requiere ingreso
hospitalario por protocolo del Servicio se somete a determinacion
bioquimica de la madurez pulmonar entre las semanas 34 y 35 para
tomar actitud clinica de extraccion fetal en caso de confirmarse la
madurez. Estas pacientes no llevaban medicacion durante el

desarrollo de la prueba.

2.5. La isoinmunizacion (iso). Se han estudiado 3 casos de
isoinmunizacion materna anti-c, ninguno de ellos demostrd
hemolisis en las graficas de Liley'" y los recién nacidos tampoco
presentaron hemolisis ni sintomatologia, estos son tres fetos que
podrian ser considerados como poblacion normal, aunque a uno de
ellos se habia administrado corticoides para la maduracion

pulmonar, al detectarse un test de Coombs indirecto, positivo.
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3. RENTABILIDAD DIAGNOSTICA DE LA
TECNICA

De 63 pacientes que cumplian criterios de inclusion se consiguid
realizar la prueba doppler en 54 casos que quedaron incluidos en el
estudio. Las causas que implicaron la no-inclusion fueron por hallar
los tres ciclos de ondas de doppler de arterias pulmonares con un
indice de pulsatilidad diferente en ellas tres y que estas diferencias
alcanzaban un valor superior al 10%. De estos 9 casos que se
excluyen destaca que en cuatro de ellos ni tan siquiera se consiguid
el registro de ondas de pulmodn periféricas validas para el estudio.

Esto implica una rentabilidad de la prueba del 89% comparable con

otros datos de la literatura.'® %
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4. CORRELACIONES LINEALES

4.1. CORRELACION INDICE DE PULSATILIDAD,
MADUREZ PULMONAR (Tdx)

HIPOTESIS PRINCIPAL

“El desarrollo de la madurez pulmonar fetal estudiada mediante
determinaciones bioquimicas en liquido amniotico, guarda
correlacion con la disminucion de resistencias vasculares de la
circulacion periféerica del pulmon fetal estudiada mediante
ultrasonografia doppler”.

Los primeros estudios en que se adivina una disminucion de
resistencias vasculares pulmonares, se realizan en ovejas . En ellos
técnicas ingeniosas permiten demostrar este descenso a medida que
aumenta la edad gestacional. No debemos por ello olvidar que a lo
largo de las gestaciones se postula este descenso, pero que nos
encontramos ante una bajada leve de estas resistencias, pues para
mantener la homeostasis fetal es vital que el territorio derecho tenga
unas resistencias vasculares elevadas, y su brusca caida se produce
en el momento del nacimiento y la posterior inspiracion de aire.

Actualmente se postula'"

que un progresivo aumento de flujo hacia
territorios pulmonares colaboraria con la adaptacion del pulmon a la
vida extrauterina. Los casos mas extremos de hipoplasia pulmonar
intrautero estudiados por Mitchell '* demuestran que los pulmones

hipoplasicos presentan unas resistencias mas elevadas que los fetos
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control para su edad gestacional, hecho que se confirma con
posteriores estudios necrdpsicos. Juntando estas dos hipotesis de
trabajo surge nuestra primera hipdtesis que queda contestada con
los resultados obtenidos. Observamos una caida del IP que guarda
una estrecha relacion con los indices de madurez obtenidos
mediante estudio bioquimico del LA. Esta caida es estadisticamente

significativa.

Interesa juntar a esta hipotesis el resultado de la correlacion
efectuada entre semanas gestacionales y Tdx asi como la
correlacion entre semanas gestacionales e IP. En ambos casos se
comprueba correlacion, entre las SG y el Tdx es una regresion
directa (signo positivo) y entre Sg y Ip es una relacidon inversa. Si
realizamos una comparacion entre estas tres regresiones lineales, la
que presenta mejor significacion es la hipotesis principal la que

correlaciona el IP y el Tdx.

El aflujo de mas cantidad de sangre al territorio pulmonar no puede
relacionarse con cambios especificos en su funcién, en el momento
del nacimiento es cuando se produce la gran crisis en este territorio
y es el momento en que la cantidad de flujo a través del territorio
pulmonar es igual a la circulacion sistémica, entonces la siguiente
cuestion seria ;Qué significan estas disminuciones de resistencias
pulmonares halladas en concordancia con el grado de madurez

pulmonar?  Pensamos al igual que otros autores'” que la
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disminucion de las resistencias permite un mayor aporte de sangre a
la circulacion pulmonar ya que se producird menos cortocircuito
derecha izquierda. En definitiva el pulmén empieza a ser un érgano
con entidad propia y que necesita de oxigeno y nutrientes para

iniciar su camino de adaptacion al enclaustramiento.

Como nueva controversia podria surgir el hecho de si se trata de la
misma arteria, es decir, debemos recordar que los estudios sobre
animales hablan de diferentes tipos de arterias pulmonares, en
funcidon del tamafio de las mismas y su momento temporal de
aparicion en el feto'””. Pensamos que en todos los casos se halla una
arteria de las definidas como grupo 3 y 4 basdndonos en que las
arterias aun mas periféricas no son detectables por la sensibilidad
del doppler, por ser vasos de un calibre minimo; que en todas las
determinaciones los picos sistolicos se encuentran dentro de unos
rangos uniformes, excepto un caso que se encuentra un pico de 65
m/s, y que son arterias de espectro doppler muy parecido. Los
actuales estudios han demostrado diferencias en las resistencias
pulmonares periféricas y no lo han hecho en vasos pulmonares
principales ''*. Por esto anteriormente comentado creemos que nos
hallamos ante una arteria periférica que a medida que se acelera el
proceso de madurez pulmonar, adapta sus paredes de tal manera
que permite un mayor aflujo de sangre hacia los territorios mas

periféricos del pulmoén y esta adaptacion se refleja en el tipo de
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onda que anteriormente he definido y se expresa numéricamente

mediante el indice de pulsatilidad.

4.2. CORRELACION INDICE DE
PULSATILIDAD/SEMANAS GESTACIONALES

Los estudios mas recientes de flujos pulmonares mediante doppler
1836 confirman la tendencia que aventuraba ' que a partir de cierto
momento la caida de los indices de pulsatilidad en circulacion
pulmonar que se desarrollaba a lo largo del segundo tercio de la
gestacion, se detenia y asistiamos a un periodo de meseta de los

mismos.

Nosotros encontramos datos parecidos. Analizando el grafico (2) se
aprecia que a las 33-35 semanas los fetos presentan unos resultados
muy homogéneos, mientras que en anteriores y posteriores edades

gestacionales el resultado presenta mas dispersion.

Una eventual explicacion a este hecho deberia buscarse en la
. , ~ 4

histologia. Debemos recordar que se conoce desde hace afios” que

el periodo alveolar se inicia a las 35 semanas y continua hasta los

dos afios de vida del nifio.

El territorio vascular alcanza en ese momento el nivel de mayor

desarrollo y completa el nimero de vasos. Desde este momento
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aparecen nuevos alvéolos, pero la relacidon aire-sangre ya es posible

y solo resta mejorarla y ampliarla.

4.3. CORRELACION INDICE DE MADUREZ EN LIQUIDO
AMNIOTICO/SEMANAS GESTACIONALES

Nuestro trabajo nos sirve de control de calidad hacia el uso del test
Abbot Tdx FLM surfactante-albimina. Desde un afio antes del
inicio de este trabajo se decidio su empleo sistematico en la practica
clinica, dados los beneficios que ello implicaba: rapidez en

diagnostico, fiabiliad en el resultado y objetividad.

Durante todo este tiempo no hemos tenido problemas en su
aplicabilidad y gracias a este trabajo disponemos de una muestra
representativa que abarca diferentes edades gestacionales y la

mayoria de situaciones patologicas en las que empleamos el test.

En nuestra poblacion apreciamos un sostenido incremento del
resultado a medida que avanza la gestacion. Observamos que por
encima de las 35 semanas de gestacion ningln resultado se halla en
la zona inferior a 35 mg/dl de surfactante albimina que deberia ser

considerado inmaduro.

Los resultados més dispares se hallan a partir de las 32 semanas de
gestacion. Posiblemente se deba a que a partir de las 28 semanas y

hasta las 35 el proceso de maduracion pulmonar se halla en fase
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activa, y es en este momento en el que podemos hallar fetos que aun
no hayan iniciado este proceso de maduracion con otros que en el
momento de realizar la extraccion de liquido amnidtico se

encuentren en el maximo de este proceso activo.

Este periodo de estudio es el que mejor correlaciona el proceso de
maduracion fisiologica, y en el que menos influye la evolucion
histologica. La madurez debe ser un equilibrio entre ambos

Procesos.

4.4. PICO SISTOLICO / PICO DIASTOLICO

Donde hallamos menos concordancia con la literatura® es en el
aumento de la velocidad sistolica a lo largo de la gestacion, si bien
encontramos un ligero aumento este no es significativo. Pensamos
que dado el pequefio calibre de los vasos con que trabajamos y el
escaso rango que hallamos en nuestros resultados, no nos permiten

hallar estas diferencias.

Dentro del rango en que encontramos nuestros resultados, los
mismos deben ser considerados homogéneos a lo largo del estudio.
Nosotros no encontramos aumentos significativos del pico sistolico
a lo largo de la gestacion como hallan otros estudios .
Pensemos que trabajamos con circulacion periférica y los vasos son

pequefios, posiblemente la sensibilidad de las determinaciones no

diferencie entre pequenas variaciones de la velocidad maxima o
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minima dentro de los vasos. Por ello seguimos sosteniendo que las
diferencias se hallaran en el estudio de la onda (representado por el
indice de pulsatilidad) mas que en el ratio sistole — didstole que

representa el indice de resistencia.

Si solo tenemos en cuenta la ratio pico diastolico/ pico sistolico
expresado por el indice de resistencia encontramos un descenso del
mismo con relacion al indice de madurez, descenso que es menor
que el encontrado en la correlacion entre el indice de pulsatilidad y
el indice de madurez valorado por amniocentesis, por ello el tipo de
onda no solo puede venir definido por picos sistolico y diastédlico
sino ademads por la forma de la onda que numéricamente se expresa

por el indice de pulsatilidad.

4.5. ESTUDIO DE LAS ONDAS DE VELOCIDAD DE FLUJO

Tomando en cuenta estudios de fisica de flujos en grandes vasos >
vemos que un pulso arterial recogido en espectometria doppler
puede ser medido totalmente como lo hace el Ip o sectorialmente.
Podemos desglosar la onda de flujo en distancias eyectivas, aquella
medida del valor inicial de la sistole hasta su pico maximo y
distancias diastdlicas, aquellas que van desde la velocidad méaxima
del flujo hasta el final del ciclo cardiaco. Por ello si dos vasos se
encuentran ante un flujo eyectivo constante por parte del corazon

con un didmetro igual (ejemplo de dos fetos a la misma edad
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gestacional sin elementos externos concurrentes), mostraran la
misma onda de flujo. En nuestros fetos con gastos cardiacos por
parte del corazén derecho homogéneos y volimenes comparables,
nos hallamos ante ondas diferentes. ;Cudl seria la posible
explicacion? La fisica nos ayuda a la misma, pues si contenido y
frecuencia cardiaca son comparables, solo puede cambiar el
continente, es decir el vaso tiene un calibre mayor, posiblemente
adaptativo a las circunstancias fetales que convierte la onda de flujo
en una onda de descenso diastolico mas sostenido (las definidas

como ondas tipo 2).

\

Vasoconstriccion Vasodilatacion

4.6. INFLUENCIA DE LA VARIABLE RETRASO DE
CRECIMIENTO

En cuanto a los retrasos de crecimiento algunos autores describen
flujos intrapulmonares menores a los hallados en gestaciones

21
151 nosotros no lo encontramos. Esta eventual

normotropicas
discrepancia con nuestros datos creemos se explicaria en el hecho

que nuestros fetos con retraso de crecimiento no presentaron
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durante el momento del estudio signos indirectos de hipoxia, como
seria patrones de doppler umbilical patologicos o test no estresantes
patologicos. La variable retraso de crecimiento no actia como
confusora de IPP ya que no varia el coeficiente B de IPP (que pasa
de —47.777 a —48.756) ni vale la pena introducirla en el modelo
porque no disminuye el error estandar (al revés, lo aumenta incluso:

de 7.854 a 7.925).

4.7. INFLUENCIA DEL EMPLEO DE CORTICOIDES EN EL
ESTUDIO

La confeccion de tres grupos en cuanto a la administracion materna
de corticoides con finalidad madurativa fetal, se hacia

5
en el que se

imprescindible después del trabajo de Cynober'
describe en un mismo feto un descenso en el IP pulmonar tras
inyeccion de corticoides a la gestante. Es conocido que Ia
administracidn de corticoides no modifica sustancialmente el estado
hemodinamico del feto de una forma sustancial''.

En nuestro estudio se confeccionan tres grupos en cuanto a la
ausencia de administracion o no y en caso afirmativo, el tiempo de
latencia de la ultima dosis inferior o superior a 24 horas. Nosotros

no hallamos diferencias entre los tres grupos, ni en cuanto a indices

de pulsatilidad ni la relacion de estos con la variable Tdx.
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Pensamos que el indice de pulsatilidad puede modificarse tras la
administracion de corticoides maternos, probablemente no por un
efecto hemodindmico puro, sino como un signo indirtecto de
maduracion pulmonar. Por ello los cambios hallados serian mas
sostenidos y estarian mas en funcion del estado fetal en el momento
de la amniocentesis y la ecografia que del efecto directo de la

medicacion sobre hemodinamia pulmonar.

4.8. CONCLUSIONES A LA APLICACION DE
REGRESIONES SIMPLES

Pensamos que este estudio se acerca mas hacia el desarrollo fetal
estructural, que al desarrollo fisiologico. Es importante considerar
la afirmacion aparecida en la edicion de 1998 del libro Williams
Obstetricia''” donde se postula que la madurez pulmonar previa al
nacimiento depende de la capacidad pulmonar fetal en producir
surfactante y no en la presencia de este material en los pulmones
intrauterinos. Es decir si bien el surfactante se muestra como
imprescindible para desarrollar una correcta adaptacién a la vida
extrauterina, lo es tanto o mas (a nuestro modo de entender mas) un
correcto desarrollo anatomico, y en consecuencia una correcta
vascularizacion y para que estos hechos sucedan deben acontecer
diferentes sucesos. Un tiempo minimo de gestacion, un correcto
desarrollo anatémico y un congruente soporte vascular. Por esto tras

seguir la evolucidon de los neonatos de este estudio que fueron
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exclaustrados a pesar de presentar determinacion bioquimica de la
madurez pulmonar inmaduras o dudosas (segun los valores antes
descritos) tan solo dos presentaron enfermedad de la membrana
hialina ''®, y ninguno entre los considerados maduros. Es por ello
que el score utilizado en nuestro estudio, la amniocentesis de
madurez representa un dato mas en este entramado de desarrollo
pulmonar, que necesita indefectiblemente ir acompafiado de un
progreso anatomico, medido por semanas gestacionales y farmacos
inductores de la madurez, correcto desarrollo del arbol vascular y
sostenido aporte de sangre y por ello de nutrientes y elementos
formes. Por esto creo que este estudio va mas en la direccion
fisiologica del desarrollo de la madurez que en un determinante

clinico de utilidad indiscutible.

Conclusion: pensamos que el descenso que hasta ahora se conocia de
las resistencias intrapulmonares a lo largo de la gestacion se
confirma con este trabajo. Ademds nos encontramos ante una técnica
que podria ser empleada en aquellos casos en que la determinacion
bioquimica de la madurez pulmonar de madurez presentase alguna
contraindicacion absoluta.
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4.9. RESULTADOS MULTIVARIABLES

Aplicacion de las tres variables

La necesidad de emplear mas de una variable obedece a nuestro

entender a dos hechos:

a) aprovechar las posibilidades del estudio.
b) generar un estudio predicitivo facilmente reproducibles por otros

investigadores.

Hemos utilizado semanas gestacionales, indice de resistencia e
indice de pulsatilidad, para correlacionarlos con nuestra variable
principal, el indice Tdx. Se trata de tres variables técnicamente

reproducibles y sencillas para generar un modelo predicitivo.

Las técnicas estadisticas actualmente en uso en medicina nos
permiten elaborar modelos predicitivos en forma de curvas ROC, en
nuestro caso alcanzamos un area bajo la curva de 0,857, es decir, si
aplicamos los resultados obtenidos en nuestro estudio y con ellos
intentamos clasificar los pacientes en maduros o inmaduros,
lograriamos un 85% de éxito solo con el empleo de estas tres

variables referidas.

Creemos que este estudio se presta a la aplicacion de técnicas
prospectivas y siendo los resultados obtenidos los aqui presentados

nos deberia plantear, con ciertas reservas, el estudio doppler
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presentado como una técnica a ser valorada como aplicable en un

futuro.

Modelo multivariable completo

En este caso la ecuacion presentada introduce 7 variables. Se han
configurado diversos modelos matemadticos a fin de conseguir el
mejor modelo predicitivo. La formula presentada presenta dos

importantes avances:

Incluye las variables mas rentables y el producto de las que se
hallan relacionadas. Este hecho pensamos es un valor afiadido al
estudio, puesto que la entrada de nuevas variables que contengan
producto de las simples implica que la manipulacion externa de una
de ellas, iria en detrimento del resultado y nos permite y obliga a la
vez cefirnos estrictamente a los resultados obtenidos.

Alcanza una R = 0,704, es decir, conocemos con la aplicacion de
este modelo el 50% de la variancia explicada por las variables de
nuestro estudio. Usando este modelo conseguimos mejorar el area
bajo la curva, alcanzando un 87% de prediccion acertada aplicando
el mismo. Alcanzamos valores predicitvos positivo y negativo

elevados con sensibilidad y especificidad aceptables.
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CONCLUSIONES

1. Encontramos correlacion entre el indice de madurez pulmonar
determinado mediante determinaciones bioquimicas y el indice

de pulsatilidad pulmonar fetal medido por doppler.

2. Encontramos correlacion entre el indice de madurez pulmonar
fetal medido por determinaciones bioquimicas y la edad

gestacional.

3. Encontramos correlacion entre los niveles del indice de
pulsatilidad pulmonar fetal medido por doppler y la edad

gestacional.

4. No encontramos aumentos significativos del pico sistdlico a lo

largo del avance de la edad gestacional.

5. El retraso de crecimiento en los fetos estudiados no implica
diferencias en cuanto a los indices doppler pulmonares en

relacion con los fetos de desarrollo ponderal adecuado.

6. El empleo de corticoides no muestra modificaciones en los

indices pulmonares durante este estudio.
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ANEXOS

Base de datos

Correlacion del estudio basico con gestaciones
normales

Valores de corte de las curvas ROC
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