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SUMMARY 

The value of the presence of phosphstidyiglycerol detected in 

amniotic fluid obtained f rom the vulvar pad in the laeh 72 houra h&%@e 

parturition, a s  a n  indicator of fetal  lung rnaturity, va8 inveetigated 

in 82 pregnant women with ruptured ovular mernbranes.  

Of 72 caeee in which phoephatidylglycerol was detected in  the 

vulvar pad, only one developed a hyaline membrane  d i reaee  (predictive 

value of 98.6%). in 10 cases  in which phosphatidylglycerol wae not 

detected, tour developed a hyaline membrane  d iseaee  (predictive value 

of 40%). 

We conclude that the dercr ibed  metho¿,for being totally non 

invaeive and of reliable resu l t s ,  allowe a n  individualized maaagemant  

of geetatione with premature  rupture of rnembraniee. 

KEY WORD6: fe ta l  lung maturi ty;  prernature rupture  of ovular rnembrsnse. 
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RESUMEN 

Se estudió e l  valor del fosfatidilglicerol detectado en e l  lrquido 

amniótico obtenido por medio de un apósito vulvar en  las 72 horas p re -  

vias a l  parto. como indicador de maduración pulrnonar fetal en 82 e m -  

barazadas con membranas ovulares rotas. 

En 72 casos s e  detectó fosfatidilglicerol en e l  apósito vulvar, 

desarrollando sólo uno de ellos una enfermedad de membrana6 hialina 

(valor  predictivo 98 .6%) .  En los 10 casos restantes en que no s e  detec- 

tó la presencia de fosfatidilglicerol, cuatro desarrol la  ron una enferme - 

dad de membra ra hialina (valor predictivo 4070). 

Se concluye que e l  método descrito,  a l  s e r  t o t a h e n t e  no invaeivo 

y de resultados confiables. provee la posibilidad de un manejo individua- 

lizado de las ges taciones con rotura prematura de membranas ovularee. 

P A L A B R A S  CLAVE: maduración pulmonar fetal: rotura prematura de 

membranas ovulares. 
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INT RODU CGION 

Una de lae mayores causas de rnorbimortal idad en lolr re -  

cién nacidoe de pretérmino ee la enfermedad de membrana hialina, 

causada por inmadurez puimonar a l  momento del nacimiento. b f re -  

cuencia con que los recién nacidos de pretdrmino desarrollan e s b  en- 

fermedad, ee halla en relación inversa a la edad geetacional al arcer 

(39) .  Ea por ello que hay autores que proponen planes conservadores 

para el  manejo de las gestantes con rotura prematura de membraaae 

ovularee (1, 3, 11, 19, 31, 32, 411, buscando prolongar la gee tac ih  

con el  objeto de permitir que se complete e l  proceso de maduración 

puimonar fetal antes del nacimiento. Otro6 a b r e s  proponen, incluso, 

la administración de corticoides a estae pacientes (24, 25) i n t e n W o  

acelerar dicho proceso de madaración. 

Por  otra parte, cuanta mayor ee el intervalo en que el 

feto permanece en el útero, en preeencia de membranas ovpiares r o b a ,  

mayor es la frecuencia en que él, su  madre o ambos padecen infcccio- 

nes perinatales (13, 20, 29). La administración de corticoidee a la 

madre tambidn 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 obst¿trico m8;s activos, bus c a d o  prevenir 

las infecciones perinatales (16, 29). Dichoe planes canprenden la iate- 

rrupción del embarazo en forma precoz, y la m administración de cor- 
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ticoides, basados en que el proceso de maduración pulmonar fetal  r e  

ace lerar ía  en estos  casos (371, a la vez que s e  aumentaría e l  r iesgo 

de infección perinatal (16, 35, 36). 

El manejo obstétrico de la gestante con rotura prematura de 

membranas es  un punto de gran controversia en la práctica obstktrica 

actual. El conocimiento del grado de maduración pulmonar fe ta l  en 

las gestantes con rotura prematura de membranas  e s  de gran importan- 

cia,  ya que permite la adopción de la conducta clínica m á s  adecuada 

para cada caso en particular.  Ello implica que s e  inhibir& e l  t rabajo 

de parto y que s e  administrar ían corticoides solamente en presencia  de 

un pulmón fetal inmaduro. A s u  vez, en presencia de un pulmón fetal  

maduro, s e  interrumpir ía  la gestación, disminuyendo a s í  la incidencia 

de infecciones perinatales.  

En la actualidad, e l  grado de predicción de maduración puknonar 

fetal es confiable cuando s e  ut ilizan mdtodos que estudian liquido amnió- 

tic0 obtenido por amniocentesis.  Sin embargo, en  pacientes con mem- 

branas ovulares rotas, dicha maniobra s e  dificulta por e l  oligoamnior, 

e l  que determina un elevado porcentaje de f racasos  en obtener lfquido 

amniótico (40% a 5070) (10, 15) entrafíando, asimismo,  r iesgo e n  la 

punción. Varios autores  proponen la obtención de lfquido amniótico 

por vía t r a n s ~ g i n a l  (4, 12, 18, 21, 22, 27, 30, 40, 42) a pesar  de  que 

los resultados de dichos estudios están en  discusión. La prueba de  

Clements (9 )  no e s  confiable en esta  situación, a causa d e  la contamina- 

ción del lfquido amniótico con sangre  y/o secreciones vaginales (33).  
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Se  af i rma que e l  índice lecitina/esfingomielina no s e  modifica por  la 

contaminación con secreciones vaginales o cervicales  (18, 30). Sin 

embargo, dicha opinión no es sustentada por o t ros  autores .  E l  lndice 

lecitina/esfingomielina s e  a l t e r a  s í  por contaminaci6n con aangre  ( 6 ) ,  

m econb  ( 6 )  y orina (22). 

E l  indicador de maduración pulmonar fetal  m á s  confiable 

en  e l  líquido amniótico obtenido -por vía transvaginal e s  la presencia  

de fosfatidilglicerol (4, 34, 40). Este  indicador de maduración pulrno- 

na r  fetal no s e  a l t e r a  f rente  a contaminaciones de l  líquido amniótico 

de la m á s  variada naturaleza (7, 28). A pesa r  de s e r  e l  predictor  mds  

confiable, no s e  utiliza en forma s i s temát ica  en todos los casos d e  r o -  

tura  prematura  de membranas  ovulares.  Es to  es  debido a las dificulta- 

des inherentes  a la obtención de la mues t r a  por vía vaginal, a s f  como 

a l  r iesgo de infección ascendente, s i empre  presente  con dichos métodos. 

De todos los procedimientos utilizados para  la obtención d e  

líquido amniótico en  las pacientes con ro tura  prematura  d e  membranas  

ovulares,  e l  m á s  práctico y menos agres ivo  e s ,  a nuestro juicio, s u  

recolección por medio de un apósito vulvar y s u  poster ior  estudio para  

la detección de la presencia de fosfatidilglicerol. 

En  e l  presente  trabajo relatamos nues t ra  experiencia con e l  

uso del fosfatidilglicerol en  e l  líquido arnni6tic.o obtenido mediante un 

apósito vulvar, utilizado como indicador de maduración puimonar fe ta l  

en aq.uillas pacientes con membranas  ovulares  rotas.  
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MATERIAL Y METODOS 

La población estudiada consistió en pacientes asis t idas en 

la Clínica Ginecotocológica "B" de la Universidad de la República y 

en e l  Servicio de Alto Riesgo Perinatal  de la Dirección General de la 

Seguridad Social, en el  período comprendido ent re  febrero  de 1982 y 

mayo de 1984. Se estudiaron 82 gestantes cuyas edades gestacionales 

en el  momento del nacimiento s e  hallaban comprendidas entre  las 25 

y las 40 semanas de amenorrea  (Tabla 1). 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 dras. 

En todas estas  madres  s e  obtuvo un Último apósito vulvar dentro de 

las 72 horas previas a l  parto. Ninguna de las madres  presentó patolo- 

gía asociada significativa. 

En 52  pacientes, 1; rotura de membranas ovulares s e  pro-  

dujo en forma prematura,  realizdndose e1 manejo clínico en forma va- 

riable por parte de técnicos entre los que no s e  hallaban incluídos los 

autores.  

En e l  momento de conf i rmarse  clínicamente la rotura de 

membranas ovulares, s e  colocó un apósito vulvar e s t é r i l  de gasa y 

algodón, que s e  cambió cada 6 horas.  Uno de dichos apósitos s e  envió 

a l  laboratorio, a los efectos de su estudio. Una vez all í ,  s e  sepa ró  

la porción seca y s e  exprimió la húmeda, en forma manual, con e l  fin 

de obtener líquido. En caso de no lograr  ex t rae r  líquido, e l  apósito 
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s e  mojó con 10 cc.  de  solución sal ina ,  realizándose o t r a  expresi6n 

manual. E l  líquido a s í  extra ído s e  centrifugó a 2000 x g por  10 minu- 

tos, a los efectos de  e e p a r a r  células y demás  res tos .  A 5 cc. de l  

sobrenadante s e  le  efectuó extracción de los lfpidos, de  acuerdo  al 

procedimiento descr i to  por Folch y cols.  (14). Una vez extra ldaa 

los lipidos, s e  los concentró bajo flujo de  nitrógeno, en  un baíío r 40'C. 

Se real izó precipitación con a c e t m a  a O°C, con e l  fin de s e p a r a r  la 

fracción fosfolipídica con acción tenso-activa presen te  en  la f racc idn  

precipitada ( 1 7 ) .  Es ta  f racción s e  s e m b r ó  en  placas de s í l i c a  gpbd, r ea -  

lizándose cromatograf ía  en  capa fina, unidimensional ( 3  8). La identifi- 

cación del  fosfatidilglicerol  en cada muee t r a  s e  real izó mediante  compa-  

ración con un test igo puro de fosfatidilglicerol  (Sigma Corp. ), e l  cual 

s e  s e m b r ó  en cada placa.  La dis tancia  a la que m i r a b a  e l  tes t igo e e -  

ñalaba la a l tu ra  a la que mig raba  e l  fosfatidilglicerol  en  la  m u e s t r a  

problema. 

Los diagnósticos en  108 recién nacidos fueron rea l izades  por 

e l  personal  de  las Unidades de  Neonatologga de  los respectivo6 rervic iod.  

Los c r i t e r i o s  utilizados en e l  d iagnóst ico de la enfermedad de membrana  

h i a l i ~  fueron: la presencia  de  quejido, polipnea, re t racc ión  e s t e r n s l  

e in te rcos ta l  y a le teo nasal .  Eetoe afntomas debían e s t a r  p r e e e ~ t u r r  por 

m á s  de 24 horas ,  con adminis t ración concomitante de  oxígeno o con asis- 

tencia venti lator ia mecdnica.  Una imagen radiológica de infl l trada retf- 

culo granular ,  con o s in  b r o n c ~ g r a m a  aé reo ,  confirmó el d i agnb t i co .  
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E l  cr i te r io  utilizado para e l  diagndstico de infección incluy6, 

por lo menos, un hemocultivo poritivo y/o evidencias clínico-radiol6gi- 

cas de infección pulrnonar. 

En todos los reci6n nacidos que fallecieron s e  real iza estu-  

dio ne c róps ico, cuyos resultados complementaron los diagndeticor antes  

mencionados. 

Las edades gestacioMIis  s e  est imaron a par t i r  de la fecha 

de la última menstruación, siendo reevaluados por e l  examen f t i c o  de l  

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, reepectivamente. 

Se  consideró como valor predictivo de la ausencia de foefa-  

tidilglicerol a la frecuencia con que e l  total de mues t ra s  con dicho re ru l -  

tado pronosticaban correctamente la ocurrencia de enfermedad de mem- 

brana hialina en  e l  reciCn nacido. Sirnilarmente, s e  consideró como 

valor predictivo de la presencia de fosfatidilgLicero1 a la frecuencia coa 

que el  total de mues t ras  con dicho resultado pronosticaban correctsm&e 

la no ocurrencia de dicha patología a l  nacer.  

RESULTAD= 

En 72 casos s e  identificó fosfatidilglicerol e n  e l  Últ- ap&ito 

vulvar dentro de las 72 horas previas a l  parto. Uno de e8tos rg~Ien 
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nacidos desar ro l ló  una enfermedad de membrana  hialina, confirmada 

en la necropsia.  El  valor predictivo de madurez  con la presencia  d e  

fosfatidilglicerol en e l  apósito vulvar es ,  por tanto, de 98.670 (71/72) 

(ve r  Tabla 11). 

En 10 casos  no s e  identificó fosfatidilglicerol en e l  último 

apósito vulvar dentro de las 72 horas  previas a l  parto.  En 4 de ellos 

S e diagnosticó una enfermedad dt membrana  hialina que requir ió  ven- 

tilación as i s t ida  mecánica,  falleciendo posteriormente.  En  todos los 

casos ,  s e  confirmó e l  diagnóstico en  la necropsia.  En los res tan t  es 

6 casos ,  la evolución neonatal s e  produjo s in  dificultades. E l  valor 

predictivo de inmadurez pulmonar con l a  ausencia de fosfatidilglicerol 

fue de 40.070 (Tabla 111, desde que só lo  4 de 10 casos diagnosticados 

como inrnaduros desar ro l la ron  una enfermedad de membrana  hialina. 

Dieciseis casos  en' los que s e  ident ificó fosfatidilglierol  

en e l  último apósito vulvar previo a l  parto,  desa r ro l l a ron  una infección 

neonatal precoz (Tabla  111). Cinco de es tos  caeos fa l lecieron pos te r ior -  

mente.  En 4 de los casos  infectados, s e  identificó foefatidilglieerol 

en  e l  apósito vulvar entre  4 y 9 días previos a l  parto. Una de las  

muer t e s  ocur r ió  en ea te  grupo. 

En  los 5 casos con una edad gestacional en e l  monaento de l  

parto de 30 semanas  o menos y que presen ta ron  fosfatidilglicerol en  el, 

último apósito vulvar, la sobrevida fue del 100% (Tabla IV). 
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DIS CUS ION 

El  procedimiento descr i to  en  e l  presente  t raba jo  ofrece la 

posibilidad de r ea l i za r  un diagnóstico de maduración puimonar fe ta l  e n  

pacientes con rotura  prematura  de membranas ,  utilizando un rn&tMb 

de recolección de líquido amniótico faciimente realizable por personal  

no entrenado. Dicho método e s  totalmente inocuo, no implicando abso-  

lutamente ningún r iesgo para  la m a d r e  ni  para  s u  hijo. La identifica- 

ción de  fosfatidilglicerol en e l  líquido amni6tico recuperado del  apósi to  

vulvar e s  tecnicamente sencil la pa ra  un l abo ra to r io  que y real iza  es tu-  

dios de maduración puimonar fetal. 

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por o t ros  

au tores  que utilizan otros  métodos pa ra  la obtención de liquido amni6tico 

por la via transvaginal (4, 34, 40). 

En nuestra  población hallamos un caso  con un fa lso diagnóstico 

de  pulmón fetal  maduro,  que desa r ro l ló  una dificultad r e sp i r a to r i a  s e v e r a  

que requir ió  ventilaci6n as is t ida ,  falleciendo poster iormente .  

Ello s i túa  la incidencia de fa lsos  positivos de l  método e n  un 

1. 470, lo cual es  s i m i l a r  a l  hallado por o t ros  au tores ,  con la preuencia 

de fosfatidilglicerol en  lrquido amniótico obtenido por vía transabdominal 

(2 ,  21, 27) o transvaginal (40). Es  de hacer  no ta r  que es tos  casos 

falsos positivos del  método s e  han vinculado con la asfixia int rapar to  (40), 

toxemia s e v e r a  (40) y s eps i s  (2, 27). E l  caso  que nosotros describiffms 
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( N ' 16 de la Tabla 111) s e  trataba de una gestante con 3 1 semanas , con 

una rotura de membranas ovularer de 40 horas,  con una hipertemia. 

Se interrumpió la gestación, obteniéndose un producto de 1190 

gramos,  sexo femenino, severamente deprimido, que requirid reanimación. 

En e l  examen directo de l  aspirado gdstrico s e  encontraron cocos Gram 

positivos en cadenas y bacilos Gram negativos. Del hemocultivo de ean- 

g r e  de cordón, s e  ais ló una eaekerichia coli, a l  igual que del conducto 

auditivo. Se  t rató con antibióticos y ventilación asistida,  instalando una 

insuficiencia respiratoria  seve ra  y una marcada  hipoperfuei6n perifárica,  

falleciendo a las 30 horas de vida. La necropsia evidenció membranas 

hialinas alveola res  y gran congestión inters ticial y vascular pulmonar. 

El diagnóstico definitivo fue de sepsis  congénita c o n  enfermedad de m e m -  

brana hialina sobreagregada. Se plantea la posibilidad de que dicho cua- 

d ro  cllnico-patológico s e a  pro&&b por la acci6n de endotoxinas de gkr- 

menes Gram negativos (5), independientemente del grado de maduración 

pulrnonar (23). correspondiendo a un pulmón húmedo a l  del  adulto (26). 

Las complicaciones sépticas perinatales fueron las principales 

causas de morbilidad y mortalidad en los caeos con rotura prematura de 

membranas en nuestra poblaci6n. Probablemente, algunas de las5 com- 

plicaciones sépticas podrían haber sido evitadas, de haberse adoptado 

una conducta m i s  activa en función de la información obtenida referente 

a l  estado de maduraci6n pulmonar fetal en  eetos casos.  Tal parece s e r  
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lo ocurrido en los 4 casos que desar ro l la ron  una infección per ina ta l  

precoz, habiéndoseles identificado fosfatidilglicerol en e l  apósito vul- 

var  entre  los 4 y 7 días previos a l  parto. Pensamos que la prolon- 

gación de la gestación, a s í  como la adminietración de corticoideo en 

presencia de membranas ovulares rotas, s ean  algunos de los factores 

determinantes e n  la infección de estos neonatos (Tabla III). 

La sobrevida, a s f  como la baja incidencia de  morbilidad 

en los recién nacidos de l  grupo etar io de 30 o menos semanas de ges -  

tación a l  parto, y con fosfatidilglicerol presente en e l  apósito vulvar, 

son argumentos en favor de la interrupción precoz de la gestación en  

pacientes con rotura prolongada de membranas ,  a pesa r  de la extrema 

prematurez de los fetos. Sin embargo, antes de general izar  esta ac t i -  

tud clínica, es  preciso ampliar  la experiencia en es t e  grupo de recién 

nacidos, a fin de confirmar e s  tos alentadores resultados. 

En vista de todo lo expuesto, c o a c l u h o s  que es  posible e l  

diagnóstico de maduración pqlrnonar fetal por un mktodo no invasivo en  

los casos de rotura prematura de membranas.  Su simplicidad e inocui- 

dad permite s u  realización, en forma sistemdtica y diar ia ,  en cada 

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

dualizada. Asimismo, permite la obtención de mues t t a s  en institucionee 

s in capacidad de real izar  amniocentes is, pudiéndose enviar las  muee tras 

a un laboratorio de referencia. 
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'? 30 semanas 

31 - 32 semanas 

33 - 34 semanas 

35 - 36 semanas 

2 3 7  semanas 

TOTAL 

9 casos 

17 casos 

19 casos 

24 casos 

13 casos 

82 casos 

Tabla 1 - Edad Gestacional a l  nacimiento 

ENFERMEDAD DE MEMBRANA HLALINA 

FOSFATLDILGLICEROL S I  NO TOTAL 

AUSENTE 4 6 1 O 

PRESENTE 1 7 1 72 

TOTAL 5 77 82 

Valor predictivo: Fosfatidilglicerol presente (71172) = 98.6% 

Fosfatidilglicerol ausente (4/10 ) = 40.0% 

Tabla 11 - Discriminación diagnóstica en la enfermedad de 

membrana  hialina mediante la presencia de  fos- 

fatidilglice rol  en e l  último após ito vulvar dentro 

de las 72 horas del  nacimiento. 
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E .  G.al 
parto 

32 S 

32 S 

33 S 

35 S 

34 S 

36 S 

31 S 

31 S 

30 S 

35 S 

40 S 

31 S 

35 S 

32 S 

35 S 

31 S 

Peso  a l  
Nacer 

2110 g 

2000 g 

2240 g 

2250 g 

2710 g 

3300 g 

2000 g 

1500 g 

1350 g 

2350 g 

3150 g 

1275 g 

2500 g 

2050 g 

2580 g 

1190 g 

Sexo 

M 

F 

M 

F 

M 

M 

F 

F 

F 

M 

F 

M 

M 

M 

M 

F 

Tiempo de 
R de M. 

3 dfas 

2 dfas 

13 di'as 

1 dfa 

1 di'a 

6 diás 

4 dfas 

7 dlas 

11 dlas 

4 dfas 

2 dfas 

1 dla 

2 dfae 

2 dfas 

16 dias  

2 dias 

Co rticoide s 

Si 

Si 

Si 

No 

No 

No 

Si 

Si 

Si 

No 

No 

No 

No 

No 

Si 

Si 

12. 

h t e  rvalo Infeccibn Evolucidn 
en t r e  F a + )  
y e l  parto 

1 diá 

1 dfa 

7 dfas 

1 di'a 

1 dfa 

2 d iás  

4 dfas 

6 dfas 

9 dKas 

1 dfa 

1 dfa 

1 dfa 

2 diás 

1 diá 

2 dKas 

1 dlas  

Neumonitis 
Neumonfa 
Citomegalo- 
virus  

Neumonitia 

Neumonitis 
Ne umoniti S 

Se psis  
Neumonfa 
Sepsis 

Sepsis 
Neumonfa 
Sepsis  

Sepsis  

Neumonitis 
Neumonfa 
Sepsis  
Bronco- 
N e utnuni'a 

Neumocitis 

Neumoaüs 

Ne- . . 
S 

Sepsis (+) 
EMH 

Vive 

Fal lece 

Vive 

Vive 

Vive 

Fa l lece  

Fa l lece  

Vive 

Vive 

Vive 

Vive 

Fa l lece  

Vive 

Vive 

Vive 

Fa l lece  

- TABLA 111 - Casos en los  que se  identificd fosfatidilglicerol en e l  dltimo apósito previo 

a l  parto y que desar ro l la ron  una infeccidn neonatal precoz 
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E.G. a l  Peso  
Parto ( s e m )  a l  nacer Sexo Patología Evolución 

29 1210 g F No Vive 

29 1200 g M No Vive 

3 O 1450 g M No Vive 

1350 g F Sepsis a Vive 
Proteus 

Tabla IV - Casos con fosfatidilglicerol presente y una 

edad gestacional entre 29 y 30 semanas a l  

parto. 
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