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SUMMARY

The value of the presence of phosphatidylglycerol detected in
amniotic fluid obtained from the vulvar pad in the last 72 hours befofe
parturition, as an indicator of fetal lung maturity, was investigated
in 82 pregnant women with ruptured ovular membranes.

Of 72 cases in which phosphatidylglycerol was detected in the
vulvar pad, only one developed a hyaline membrane disease (predictive
value of 98.6%). In 10 cases in which phoaphatidylglycerol was not
detected, four developed a hyaline membrane disease (predictive value

of 40%).

We conclude that the described method,for being totally non

invasive and of reliable results, allows an individualized management

of gestations with premature rupture of membranes.

KEY WORDS: fetal lung maturity; premature rupture of ovular membranes.
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RESUMEN

Se estudid el valor del fosfatidilglicerol detectado en el liquido
amnidtico obtenido por medio de un apésito vulvar en las 72 horas pre-
vias al parto, como indicador de maduracién pulmonar fetal en 82 em-
barazadas con membranas ovulares rotas.

En 72 casos se detectd fosfatidilglicerol en el apésito vulvar,
desarrollando sSlo uno de ellos una enfermedad de membranas hialina
(valor predictivo 98.6%). En los 10 casos restantes en que no se detec-
td la presencia de fosfatidilglicerol, cuatro desarrollaron una enferme-
dad de membram hialina (valor predictivo 40%).

Se concluye que el método descrito, al ser totalmente no invasivo
y de resultados confiables, provee la posibilidad de un manejo individua.-_

lizado de las gestaciones con rotura prematura de membranas ovulares.

PALABRAS CLAVE: maduracién pulmonar fetal; rotura prematura de

membranas ovulares.
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INT RODU CGCION

Una de las mayores causas de morbimorta idad en los re-
cién nacidos de pretérmino es la enfermedad de membrana hialina,
causada por inmadurez pulmonar al momento del nacimiento. La fre-
cuencia con que los recién nacidos de pretérmino desarrollan esta en-
fermedad, se halla en relacién inversa a la edad gestacional al macer
(39). Es por ello que hay autores que proponen planes conservadores
para el manejo de las gestantes con rotura prematura de membranas
ovulares (1, 3, 11, 19, 31, 32, 41), buscando prolongar la gestacién
con el objeto de permitir que se complete el proceso de maduracién
pulmonar fetal antes del nacimiento. Otros autores proponen, incluso,
la administracién de corticoides a estas pacientes (24, 25) intentando
acelerar dicho proceso de maduracién.

Por otra parte, cuante mayor es el intervalo en que el
feto permanece en el dtero, en presencia de membranas ovplares rotas,
mayor es la frecuencia en que €1, su madre o ambos padecen infeccio-
nes perinatales (13, 20, 29). La administracién de corticoides a la
madre también se ha asociado con una mayor incidencia de morbilidad
séptica perinatal (16, 34). Debido a estos hechos es que varios autores
proponen planes de manejo obstétrico mds activos, buscando prevenir
las infecciones perinatales (16, 29). Dichos plgnes comprenden la inte-

rrupcién del embarazo en forma precoz, y la no administracién de cor-
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ticoides, basados en que el proceso de maduracién pulmonar fetal se
aceleraria en estos casos (37), a la vez que se aumentaria el riesgo
de infeccidén perinatal (16, 35, 36),

El manejo obstétrico de la gestante con rotura prematura de
membranas es un punto de gran controversia en la practica obstétrica
actual. El conocimiento del grado de maduracién pulmonar fetal en
las gestantes con rotura prematura de membranas es de gran importan-
cia, ya que permite la adopcién de la conducta clinica mds adecuada
para cada caso en particular. Ello implica que se inhibirfa el trabajo
de parto y que se administrarian corticoides solamente en presencia de
un pulmdn fetal inmaduro. A su vez, en presencia de un pulmén fetal
maduro, se interrumpiria la gestacién, disminuyendo asi la incidencia
de infecciones perinatales.

En la actualidad, el grado de prediccién de maduracién pulmonar
fetal es confiable cuando se utilizan métodos que estudian liquido amnié-
tico obtenido por amniocentesis. Sin embargo, en pacientes con mem-
branas ovulares rotas, dicha maniobra se dificulta por el oligoamnios,
el que determina un elevado porcentaje de fracasos en obtefler liquido
amniético (40% a 50%) (10, 15) entrafiando, asimismo, riesgo en la
puncién., Varios autores proponen la obtencién de liquido amniético
por via transvaginal (4, 12, 18, 21, 22, 27, 30, 40, 42) a pesar de que
los resultados de dichos estudios estdn en discusién., La prueba de
Clements (9) no es confiable en esta situacidén, a causa de la contamina-

cién del liquido amniético con sangre y/o secreciones vaginales (33).
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Se afirma que el indice lecitina/esfingomielina no se modifica por la
contaminacién con secreciones vaginales o cervicales (18, 30). Sin
embargo, dicha opinién no es sustentada por otros autores. El Indice
lecitina/esfingomielina se altera si por contaminacién con sangre (6),
m econio (6) y orina (22).

El indicador de maduracic’m pulmonar fetal mis confiable
en el ligquido amniético obtenido -por via transvaginal es la presencia
de fosfatidilglicerol (4, 34, 40). Este indicador de maduracién pulmo-
nar fetal no se altera frente a contaminaciones del liquido amniético
de la mds variada naturaleza (7, 28). A pesar de ser el predictor mis
confiable, no se utiliza en forma sistemdtica en todos los casos de ro-
tura prematura de membranas ovulares. Esto es debido a las dificulta-
des inherentes a la obtencién de la muestra por via vaginal, as{ como
al riesgo de infeccidén ascendente, siempre presente con dichos métodos.

De todos los procedimientos utilizados para la obtencién de
liquido amnidtico en las pacientes con rotura prematura de membranas
ovulares, el mds prdctico y menos agresivo es, a nuestro juicio, su
recolecciédn por medio de un apésito vulvar y su posterior estudio para
la deteccidén de la presencia de fosfatidilglicerol.

En el presente trabajo relatamos nuestra experiencia con el
uso del fosfatidilglicerol en el ligquido amniético obtenido mediante un
apésito vulvar, utilizado como indicador de maduracién pulmonar fetal

en aquéllas pacientes con membranas ovulares rotas.
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MATERIAL Y METODOS

La poblacién estudiada consistié en pacientes asistidas en
la Clinica Ginecotocolégica '"B' de la Universidad de la Repdblica y
en el Servicio de Alto Riesgo Perinatal de la Direccién General de la
Seguridad Social, en el periodo comprendido entre febrero de 1982 y
mayo de 1984, Se estudiaron 82 gestantss cuyas edades gestacionales
en el momento del nacimiento se hallaban comprendidas entre las 25
y las 40 semanas de amenorrea (Tabla I). El intervalo comprendido
entre la ruptura de membranas y el parto (tiempo de latencia) fue
variable, con un rango desde unos pocos minutos, hasta los 30 dfas.
En todas estas madres se obtuvo un dltimo apésito vulvar dentro de
las 72 horas previas al parto. Ninguna de las madres presenté patolo-
gia asociada significativa.

En 52 pacientes, la rotura de membranas ovulares se pro-
dujo en forma prematura, realiz{ndose el manejo clinico en forma va-
riable por parte de técnicos entre los que no se hallaban incluidos los
autqres.

En el momento de confirmarse clinicamente la rotura de
membranas ovulares, se colocd un apésito vulvar estéril de gasa y
algodén, que se cambid cada 6 horas. Uno de dichos apésitos se envid
al laboratorio, a los efectos de su estudio. Una.vez alli, se separé
la porcién seca y se exprimid la himeda, en forma manual, con el fin

de obtener liquido. En caso de no lograr extraer liquido, el apésito
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se mojé con 10 cc. de solucién salina, realizdndose otra expresién
manual. El liquido asi extraido se centrifugé a 2000 x g por 10 minu-
tos, a los efectos de separar células y demds restos. A 5 cc. del
sobrenadante se le efectud extraccién de los lipidos, de acuerdo al
procedimiento descrito por Folch y cols. (14). Una vez extraidos

los lipidos, se los concentré bajo flujo de nitrégeno, en un bafio a 40°C.
Se realizé precipitacién con acetona a 0°C, con el fin de separar la
fraccién fosfolipidica con accién tenso-activa presente en la fraccién
precipitada (17). Esta fraccién se sembrd en placas de silica gel, rea-
liz§ndose cromatografia en capa fina, unidimensional (38). La identifi-
cacién del fosfatidilglicerol en cada muestra se realizé mediante compa-
racién con un testigo puro de fosfatidilglicerol (Sigma Corp.), el cual
se sembré en cada placa. La distancia a la que miraba el testigo se-
fialaba la altura a la que migraba el fosfatidilglicerol en la muestra
problema.

Los diagnésticos en los recién nacidos fueron realizades por
el personal de las Unidades de Neonatologia de los respectivos servicios.
Los criterios utilizados en eldiagnéstico de la enfermedad de membrana
hialina fueron: la presencia de quejido, polipnea, retraccién esternal
e intercostal y aleteo nasal. Estos sintomas debian estar presentea por
mds de 24 horas, con administracién concomitante de oxigeno o con asis-
tencia ventilatoria mecdnica. Una imagen radiolégica de infiltrade retlf-‘

culo granular, con o sin broncegrama aéree, confirmé el diagnéstico.
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El criterio utilizado para el diagnéstico de infeccién imcluyé,
por lo menos, un hemocultivo positivo y/o evidencias clinico-radiolégi-
cas de infeccién pulmonar.

En todos los recién nacidos que fallecieron se realizé estu-
dio necrépsico, cuyos resultados complementaron los diagnésticos antes
mencionados.

Las edades gestacionales se estimaron a partir de la fecha
de la dltima menstruacién, siendo reevaluados por el examen fisico del
recién nacido (8).

Se calcularon los valores predictivos de la ausencia y de la
presencia de fosfatidilglicerol, para diagnosticar la ocurrencia o no de
enfermedad de membranas hialina, respectivamente.

Se consideré como valor predictivo de la ausencia de fosfa-
tidilglicerol a la frecuencia con que el total de muestras con dicho resul-
tado pronosticaban correctamente la ocurrencia de enfermedad de mem-
brana hialina en el recién nacido. Similarmente, se consideré come
valor predictivo de la presencia de fosfatidilglicerol a la frecw;lencia con
que el total de muestras con dicho resultado pronosticaban correctam ente

la no ocurrencia de dicha patologia al nacer.

RESULTADOS

En 72 casos se identificé fosfatidilglicerol en el dltime apésitc

vulvar dentro de las 72 horas previas al parto. Uno de estos reclién
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nacidos desarrolld una enfermedad de membrana hialina, confirmada

en la necropsia. El valor predictivo de madurez con la presencia de
fosfatidilglicerol en el apésito vulvar es, por tanto, de 98,6% (71/72)
{ver Tabla II).

En 10 casos no se identificé fosfatidilglicerol en el dltimo
apésito vulvar dentro de las 72 horas previas al parto. En 4 de ellos
se diagnosticé una enfermedad de membrana hialina que requirié ven-
tilacién asistida mecédnica, falleciendo posteriormente. En todos los
casos, se confirmd el diagndstico en la necropsia. En los restantes
6 casos, la evolucién neonatal se produjo sin dificultades. El valor
predictivo de inmadurez pulmonar con la ausencia de fosfatidilglicerol
fue de 40.0% (Tabla II), desde que sélo 4 de 10 casos diagnosticados
como inmaduros desarrollaron una enfermedad de membrana hialina.

Diecis.eis casos en los que se identificé fosfatidilglierol
en el dltimo apésito vulvar previo al parto, desarrollaron una infeccién
neonatal precoz (Tabla IIl). Cinco de estos casos fallecieron posterior-
mente. En 4 de los casos infectados, se identificé fosfatidilg(lieerol
en el apdsito vulvar entre 4 y 9 dias previos al parto. Una de las
muertes ocurrié en este grupo.

En los 5 casos con una edad gestacional en el mormeento del
parto de 30 semanas o0 menos y que presentaron fosfatidilglicerol en el

Gltimo apésito vulvar, la sobrevida fue del 100% (Tabla IV),

e e e e e —



CLAP 1041 8.

DISCUSION

El procedimiento descrito en el presente trabajo ofrece la
posibilidad de realizar un diagnéstico de maduracién pulmonar fetal en
pacientes con rotura prematura de membranas, utilizando un métedo
de recoleccién de liquido amniético facilmente realizable por personal
no entrenado. Dicho método es totalmente inocuo, no implicando abso-
lutamente ningdn riesgo para la madre ni para su hijo. La identifica-
cién de fosfatidilglicerol en el liquido amnibtico recuperado del apésito
vulvar es tecnicamente sencilla para un laboratorio que ya realiza estu-
dios de maduracién pulmonar fetal.

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por otros
autores que utilizan otros métodos para la obtencién de liquido amniético
por la via transvaginal (4, 34, 40).

En nuestra poblacién hallamos un caso con un falso diagnéstico
de pulmén fetal maduro, que desarrolld una dificultad respiratoria severa
que requirié ventilacién asistida, falleciendo posteriormente.

Ello sitda la incidencia de falsos positivos del método en un
1. 4%, lo cual es similar al hallado por otros autores, con la presencia
de fosfatidilglicerol en liquido amniético obtenido por via transabdominal
(2, 21, 27) o transvaginal (40), Es de hacer notar que estos casos
falsos positivos del método se han vinculado con la asfixia intraparto (40),

toxemia severa (40) y sepsis (2, 27). El caso que nosotros describimos
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(N® 16 de la Tabla III) se trataba de una gestante con 31 semanas, con
una rotura de membranas ovulares de 40 horas, con una hipertemia.

Se interrumpié la gestacién, obteniéndose un producto de 1190
gramos, sexo femenino, severamente deprimido, que requirié reanimacién.
En el examen directo del aspirado gdstrico se encontraron cocos Gram
positivos en cadenas y bacilos Gram negativos. Del hemocultivo de san-
gre de corddén, se aisld una esechérichia coli, al igual que del conducto
auditivo. Se traté con antibidticos y ventilacién asistida, instalando una
insuficiencia respiratoria severa y una marcada hipoperfusién periférica,
falleciendo a las 30 horas de vida. La necropsia evidencié membranas
hialinas alveolares y gran congestién intersticial y vascular pulmonar.

El diagnéstico definitivo fue de sepsis congénita con enfermedad de mem-
brana hialina sobreagregada. Se plantea la posibilidad de que dicho cua-
dro clinico-patolégico sea pl;odnaiﬂo por la accién de endotoxinas de gér-
menes Gram negativos (5), independientemente del grado de madura.cién!“_
pulmonar (23), correspondiendo a un pulmén hdmedo al del adulto (26).

Las complicaciones sépticas perinatales fueron las principales
causas de morbilidad y mortalidad en los casos con rotura prematura de
membranas en nuestra poblacién., Probablemente, algunas de las:com-
plicaciones sépticas podrian haber sido evitadas, de haberse adoptado
una conducta mé4s activa en funcién de la informacién obtenida referente

al estado de maduracién pulmonar fetal en estos casos. Tal parece ser
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lo ocurrido en los 4 casos que desarrollaron una infeccidén perinatal
precoz, habiéndoseles identificado fosfatidilglicerol en el apésito wvul-
var entre los 4 y 7 dias previos al parto. Pensamos que la prolon-
gacién de la gestacién, asi como la administracién de corticoides en
presencia de membranas ovulares rotas, sean algunos de los factores
determinantes en la infeccién de estos neonatos (Tabla II).

La sobrevida, as{ como la baja incidencia de morbilidad
en los recién nacidos del grupo etario de 30 o menos semanas de ges-
tacién al parto, y con fosfatidilglicerol presente en el apdsito vulvar,
son argumentos en favor de la interrupcién precoz de la gestacién en
pacientes con rotura prolongada de membranas, a pesar de la extrema
prematurez de los fetos. Sin embargo, antes de generalizar esta acti-
tud clinica, es preciso ampliar la experiencia en este grupo de recién
nacidos, a fin de confirmar estos alentadores resultados.

En vista de todo lo expuesto, coancluimos que es posible el
diagnéstico de maduracién pylmonar fetal por un método no invasivo en
los casos de rotura prematura de membranas. Su simplicidad e inocui-
dad permite su realizacién, en forma sistemdtica y diaria, en cada

paciente, permitiendo adoptar, en todos los casos, una conducta indivi-

10.

dualizada, Asimismo, permite la obtencién de muestras en instituciones

sin capacidad de realizar amniocentesis, pudiéndose enviar las muestras

a un laboratorio de referencia.
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€30 semanas 9 casos

31 -32 semanas 17 casos

33 - 34 semanas 19 casos

35 - 36 semanas 24 casos
737 semanas 13 casos
TOTAL 82 casos

Tabla I - Edad Gestacional al nacimiento

ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA

FOSFATIDILGLIGEROL SI NO  TOTAL
AUSENTE 4 6 10
PRESENTE 1 71 72
TOTAL 5 77 82

Valor predictivo: Fosfatidilglicerol presente (71’/"72) = 98. 6%

Fosfatidilglicerol ausente (4/10) = 40.0%

Tabla II - Discriminacién diagndstica en la enfermedad de
membrana hialina mediante la presencia de fos-
fatidilglicerol en el dltimo apédsito vulvar deatro

‘de las 72 horas del nacimiento.
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E.G.al Peso al
parto Nacer

32 s 2110 ¢g
32 s 2000 g
33 s 2240 ¢
35 s 2250 g
34 s 2710 g
36 s 3300 g
31 s 2000 g
31 s 1500 g
30 s 1350 ¢
35 s 2350 g
40 s 3150 ¢
31s 1275 g
35 s 2500 g
32 s 2050 g
35 s 2580 ¢
31 s 1190 g

Sexo

g & "

]

]

£ & & K

Tiempo de
R de M,
3 dfas

2 dfas

13 dias
1 dfa

1 dfa

6 dias
4 dfas
7 dias
11 dfas
4 dfas
2 dfas
1 dia

2 dfas
2 dfas
16 dias

2 dias

Corticoides

Si

Si

Si

Si

Si

Intervalo
entre FG{+)
y el parto

1 dia

1 dia

7 dfas
1 dfa
1 dfa
2 dias
4 dfas
6 dias
9 dias
l dfa
1 difa
1 dfa
2 dias
1 dia
2 dias

1 dias

Infeccién

Neumonitis
Neumonia

Citomegalo-

virus
Neumonitis

Neumonitis
Neumonitis
Sepsis
Neumonia
Sepsis

Sepsis
Neumonta
Sepsis
Sepsis
Neumoniis
Neumonia
Sepsis
Bronco-
Neumonfa
Neumounitis
Neumoasnitis
Neumaoxitis

Sepsis (+)
EMH

12.

Evolucién

Vive

Fallece

Vive

Vive

Vive

Fallece

Fallece

Vive

Vive

Vive

Vive

Fallece

Vive

Vive

Vive

Fallece

* TABLA IIl - Casos en los que se identificé fosfatidilglicerol en el dltimo apdsito previo

al parto y que desarrollaron una infeccién neonatal precoz
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E.G. al Peso

Parto (sem) al nacer Sexo Patologia Evolucién
29 1210 g F No Vive
29 1200 g M No Vive
30 1450 ¢ M No Vive
30 1350 g F Sepsis a Vive

Proteus

30 1300 ¢ M No Vive

Tabla IV -

Casos con fosfatidilglicerol presente y una

edad gestacional entre 29 y 30 semanas al

parto.
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