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RESUMEN

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) del recién nacido persiste como una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad en neonatos prematuros. A pesar que la evidencia
cientifica reciente cuestiona la utilidad de las pruebas para evaluar la madurez pulmonar fetal
para determinar el momento mas adecuado para el parto en ciertas complicaciones obstétri-
cas, existe un conjunto de indicaciones relativas en las cuales una prueba no invasiva puede
encontrar aplicacion. El objetivo del presente trabajo es revisar los trabajos publicados en la
literatura sobre el empleo de la ecograffa como método para predecir la morbilidad respira-
toria neonatal, utilizando la evaluacion Doppler de la arteria pulmonary el analisis cuantitativo
de la textura ecografica del pulmon fetal.

Palabras clave: Maduracién Pulmonar Fetal; Surfactante Pulmonar; Sindrome de Dificultad
Respiratoria, Doppler de la Arteria Pulmonar Fetal; Analisis Cuantitativo de Textura Ecografica.

ASSESSMENT OF FETAL LUNG MATURITY BY ULTRASOUND: AN UPDATE

ABSTRACT

Respiratory distress syndrome (RDS) of the newborn remains a major cause of morbidity
and mortality in preterm infants. Although the latest scientific evidence questions the utility
of fetal lung maturity testing to determine the most suitable moment for delivery in certain
obstetrical complications, there is a set of relative indications in which a non-invasive test can
find application. The aim of this paper is to review studies published on the use of ultrasound
as a method to predict neonatal respiratory morbidity, using both Doppler evaluation of the
pulmonary artery and ultrasound quantitative analysis of fetal lung texture.

Keywords: Fetal Lung, Maturity; Lung Surfactant; Respiratory Distress Syndrome; Doppler of
Fetal Lung Artery; Ultrasound Textures, Quantitative Analysis.
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INTRODUCCION

El sistema pulmonar fetal es uno de los ultimos
en madurar, tanto funcional como estructural-
mente. Un sistema pulmonar inmaduro no pue-
de oxigenar adecuadamente al recién nacido,
pudiendo ocasionar morbilidad neonatal signifi-
cativa o la muerte. La prematuridad es la princi-
pal causa de esta disfunciony esto no solo aplica
a la prematuridad extrema. Estudios recientes
han demostrado tasas de morbilidad respira-
toria mas altas entre los recién nacidos pre-
maturos tardios (34+0 a 36+6 semanas) y los a
término tempranos (37+0 a 38+6 semanas), que
entre los nacidos entre las 39 y 40 semanas de
gestacion?. Frente a esto, instituciones como
ACOG recomiendan en la actualidad postergar
la terminacién electiva del embarazo hasta las
39 semanas a menos que exista una indicacion
médica que lo justifique®@.

La madurez pulmonar fetal podria ser evaluada
antes del parto y ser un factor para determinar
el momento del término de gestacion, brindan-
do informacidn util para estimar el nivel de aten-
cion que el recién nacido requerira, mas aun
en recién nacidos prematuros®. Los estudios
directos de maduracion pulmonar fetal no son
posibles; todas las pruebas con las que se cuen-
ta actualmente son de evaluacion indirecta y se
han ido desarrollando a través de los afios. En
1971, Gluck describié por primera vez la relacién
lecitina/esfingomielina (L/S), basada en el flujo
de secreciones pulmonares al liquido amnidtico.
Una relacién L/S >2 es considerado un indicador
de madurez pulmonar. Es una prueba técnica-
mente dificil de realizar, por la manipulacion de
la muestra y las condiciones de almacenamien-
to, ademas de tardar varias horas en realizarla.
Otras pruebas para evaluar la madurez pulmo-
nar fetal en muestras de liquido amni6tico fue-
ron apareciendo con el correr de los afios. El
fosfatidilglicerol (PG) es un constituyente menor
del tensoactivo que aparece mas tardiamente
en la gestacion; tiene la ventaja que la presen-
Cia de sangre o meconio normalmente no afecta
sus resultados, aunque a edades gestacionales
tempranas su valor predictivo para morbilidad
respiratoria neonatal es muy limitado. La rela-
cion surfactante/albumina (S/A) fue descrita por
Shinitzky en 1976 y actualmente no se encuen-
tra disponible. En 1972, Clements describié la
prueba de agitacidn, usando liquido amnidtico y
un volumen igual de etanol al 95%; tiene la des-
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ventaja de la subjetividad en la lectura y muchos
falsos negativos. La técnica de recuento de cuer-
pos lamelares (LBC) fue introducida por Dubin,
en 1989; se basa en que el surfactante es alma-
cenado en el citoplasma de los neumocitos tipo
[l en forma de cuerpos lamelares que luego son
secretados al espacio alveolar. Es posible medir
su presencia en el liquido amnidtico mediante
un conteo automatizado de la misma manera
que se hace el conteo de plaquetas en hemato-
logia. Una forma indirecta de evaluar la cantidad
de cuerpos lamelares es medir la opacidad del
liquido amnidtico mediante la densidad 6ptica a
650 nm. Una lectura de la densidad 6ptica 20,15
se utilizé6 también como indicador de madurez
pulmonar fetal®>,

Todas estas pruebas se basan en el estudio de
liquido amnidtico que se obtiene principalmen-
te por amniocentesis. Este es un procedimiento
invasivo asociado a complicaciones como parto
pretérmino, desprendimiento prematuro de pla-
centa, sepsis materna, hemorragias, entre otros.
La evidencia cientifica de los Ultimos afios indica
que la morbilidad neonatal se incrementa antes
de las 39 semanas de gestacion independiente-
mente del resultado de las pruebas de madurez
pulmonar fetal. Por todo lo anterior, las indica-
ciones de amniocentesis para estos examenes
han disminuido en forma significativa“®. En la
actualidad, estas indicaciones han quedando
practicamente limitadas a pacientes en las que
se desconoce la edad gestacional®. Sin embar-
go, existe un debate abierto sobre el valor de
las pruebas de madurez pulmonar en el proceso
de toma de decisiones para indicaciones relati-
vas o situaciones clinicas limite, en las cuales el
nacimiento de un prematuro tardio o a término
temprano podria parecer una opcién razonable,
pero el parto podria posponerse si se encuentra
evidencia de inmadurez pulmonar®-®. Asimismo,
desde hace 30 afios se ha intentado predecir la
maduracion pulmonar por métodos no invasi-
vos, como la ultrasonografia.

DiscusioN

El parto pretérmino es la segunda causa de
morbimortalidad perinatal a nivel mundial y
su incidencia se encuentra entre 8 y 10% de los
nacimientos. Representa ademas un gasto im-
portante para las instituciones, por el tiempo
de estancia y el equipamiento que se necesita
para la atencion de estos pacientes. El sindrome
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de dificultad respiratoria (SDR) del recién nacido
es la mas importante de las complicaciones aso-
ciadas a la prematuridad, y su principal causa
es la enfermedad de membrana hialina, la cual
se origina por una produccién insuficiente de
surfactante pulmonar®™®. Ademas, no esta res-
tringido a los nacimientos muy prematuros y se
ha reportado una incidencia importante de SDR
entre los prematuros tardios y los recién nacidos
a término de menos de 39 semanas‘?. Es por
ello que, conocer el estado de madurez pulmo-
nar antes del parto resulta muy beneficioso y sin
duda mejora el prondstico perinatal®.

Con el propésito de determinar si la maduracion
pulmonar fetal ha ocurrido al punto suficiente
para evitar la aparicion del SDR del neonato, se
han desarrollado a través de los afios diferentes
pruebas, las cuales se basan en cualquiera de
los siguientes cuatro principios basicos: deter-
minacion bioquimica de componentes activos
del surfactante (relacién L/S, PG, relacion S/A),
pruebas biofisicas para evaluar la funcionalidad
del surfactante (prueba de Clements, indice de
estabilidad de la espuma), pruebas fisicas para
determinar la opacidad del liquido amnidtico
(densidad optica a 650 nm, LBC), y evaluacion
ecografica del feto y sus tejidos®.

Desde un principio, las pruebas realizadas en el
liquido amnidtico fueron incorporadas al mane-
jo de gestaciones de alto riesgo y durante mucho
tiempo fueron consideradas el estandar de oro
para la determinacion de la madurez pulmonar
fetal; pero, con el paso de los afios muchas de
ellas han ido quedando en desuso al aparecer
pruebas mas precisas, mas baratas o simple-
mente porque las indicaciones para realizarlas
se han ido restringiendo a solo algunas condi-
ciones clinicas“®. En el mundo, las pruebas dis-
ponibles en la actualidad son relacién L/S, PG,
relacion S/A'y LMC. Pero, en nuestro medio, no
se realizan quizas por su costo, por evitar los
riesgos asociados con la amniocentesis, porque
se practican otras pruebas que carecen de va-
lidacion clinica o porque en Ultima instancia se
prefiere el nacimiento de un prematuro frente a
la amenaza de una posible complicacion mater-
na y/o fetal.

La evaluacion de la madurez pulmonar fetal me-
diante el ultrasonido no es nueva, ya en 1969
Campbell usé el diametro biparietal en un pri-
mer intento por predecir la aparicién de SDR en

ultrasonido

base a datos biométricos. A partir de la década
de 1980, varias publicaciones buscaron encon-
trar una relacién entre la madurez pulmonar fe-
tal y diferentes parametros ecograficos -biome-
tria, grado de madurez placentario, nucleos de
osificacion, relacion de la ecogenicidad pulmon/
higado-, tanto en forma individual como en dife-
rentes combinaciones y escalas de puntuacion,
aunqgue ninguno logré tener alguna vez aplica-
cion clinicat-13),

Desde hace algunos afios se vienen investigando
los cambios en el Doppler de la arteria pulmo-
nar fetal y su relaciéon con la madurez pulmonar,
con resultados prometedores™'®. Los primeros
trabajos evaluaron la asociacion con hipoplasia
pulmonar utilizando la razén entre el tiempo de
aceleracién (TA) y el tiempo de eyeccién (TE) de
la onda de velocidad de flujo de la arteria pulmo-
nar’® (figura 1). Mas adelante, Sosay Diaz descri-
bieron el uso del indice relativo de impedancia
TA/TE del ductus arterioso y la arteria pulmonar
para predecir la madurez pulmonar fetal®, y a
partir de este trabajo pionero aparecieron varias
publicaciones similares en las cuales se simplifi-
c6 el estudio del Doppler empleando Unicamen-
te el indice TA/TE de la arteria pulmonar, de mas
facil reproducibilidad. En nuestro medio, Hua-
man y colaboradores introdujeron el tiempo de
desaceleraciéon (TD) y encontraron una relacion
directa entre el indice TA/TD del tronco de la
pulmonary la edad gestacional, pero no se eva-
lu6 directamente la madurez pulmonar®®. Por
su parte, Schenone y colaboradores estudiaron
prospectivamente una cohorte de 43 pacientes
con indicacién para estudio de la madurez pul-
monar en liquido amnidtico y evaluaron el indice
TA/TE, encontrando que con un punto de corte
de 0,3149 fue posible predecir los resultados de
las pruebas de madurez con una sensibilidad
de 73%, especificidad de 93%, valor predictivo

FiGURA 1. ONDA DE VELOCIDAD DE FLUJO DE LA ARTERIA PULMONAR

TE: Tiempo de eyeccion
TA: Tiempo de aceleracion

TD:Tiempo de desaceleracion
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positivo de 85% y valor predictivo negativo de
87%. A pesar de estos buenos resultados, los
mismos autores reconocen que el nimero de
pacientes fue insuficiente para alcanzar conclu-
siones estadisticas acerca de la efectividad de la
prueba para predecir directamente la aparicion
de SDR, y que las estimaciones de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos pudieron es-
tar sobrestimadas al haber calculado el punto
de corte en la misma muestra del estudio. En
los ultimos afios han aparecido algunos trabajos
que evaluan el valor predictivo del Doppler de
la arteria pulmonar en la aparicion de SDR en el
recién nacido (tabla 1). Sin embargo, no hay con-
senso en los indicadores empleados en los dife-
rentes estudios, ni en los puntos de corte para
determinar la positividad de la prueba; asimis-
mo, el nimero de pacientes es coincidentemen-
te pequefio en todos las publicaciones, lo cual
limita su significancia. Incluso una publicacién
reciente de Lindsley y colaboradores no encon-
tré una diferencia significativa en el Doppler de
la arteria pulmonar en fetos que posteriormente
desarrollaron SDR con respecto a aquellos que
no lo presentaron, contrariamente a lo reporta-
do por los otros autores®?.

Mas recientemente, se ha dado a conocer la
aplicacion del analisis cuantitativo de la textura
ecografica en la evaluacion de la madurez pul-
monar fetal y su correlacion con la presentacion
de SDR en el neonato. Este enfoque se basa en
un método de procesamiento de imagenes ul-
trasonograficas previamente adquiridas, el que
evalla las caracteristicas tisulares por medio de
un analisis cuantitativo computarizado, y es ca-
paz de examinar imagenes médicas e identificar
cambios sutiles en el aspecto o textura, que son
invisibles para el ojo humano. Estos patrones de
textura pueden luego ser usados para formar al-
goritmos para predecir informacion clinica+29,
El uso del analisis cuantitativo de textura ha sido
previamente investigado para otras aplicaciones

médicas de diagnostico, como en el cancer de
mama Yy algunas hepatopatias. Uno de los pri-
meros trabajos para evaluar la asociacion con
madurez pulmonar fetal fue publicado por Seri-
zawa y Maeda y, utilizando una técnica llamada
ancho del histograma de niveles de gris, compa-
raron las caracteristicas del pulmoény el higado
en 22 fetos con SDRy 25 controles; encontraron
que fue posible predecir la ocurrencia de SDR
con una sensibilidad y especificidad teoricas de
96% y 72%, respectivamente®®. Mas adelante,
Cobo y colaboradores introdujeron un software
llamado AQUA (automatic quantitative ultrasound
analysis) con el que realizaron un estudio pros-
pectivo de 957 imagenes pulmonares obtenidas
en el plano de 4 camaras del corazén en fetos
entre las 20 y las 41 semanas del embarazo, en
el que demostraron una fuerte correlacién entre
el analisis de textura y la edad gestacional®@”. El
mismo grupo publicé posteriormente un trabajo
donde se evalu6 el desempefio del AQUA para
predecir la madurez pulmonar fetal en un grupo
de 103 pacientes en las que se realizé una am-
niocentesis para el estudio de la relacion S/A en
liquido amnidtico, encontrando que con el anali-
sis cuantitativo de textura fue posible pronosti-
car un resultado de pulmén maduro o inmaduro
con una sensibilidad del 95% y especificidad de
86%8). El siguiente paso fue demostrar que la
prueba era capaz de predecir el riesgo de morbi-
lidad respiratoria neonatal con suficiente robus-
tez en un estudio ciego y evitando los problemas
relacionados a la variabilidad en la adquisicién
de imagenes, que fue un obstaculo observado
en la aplicacion del AQUA. Con esta finalidad,
Bonet-Carne y colaboradores desarrollaron un
nuevo método basado en el analisis compu-
tarizado de la textura ecografica denominado
QuantusFLM (quantitative ultrasound fetal lung
maturity analysis), el cual fue validado a ciegas en
144 recién nacidos entre las 28+0 y 39+0 sema-
nas de gestacion. En este grupo ocurrieron 29
(20,1%) casos de SDRy se encontrd que Quantus-

TABLA 1. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DE DIVERSOS ESTUDIOS SOBRE LA PREDICCION DE MORBILIDAD RESPIRATORIA NEONATAL MEDIANTE

EL DOPPLER DE LA ARTERIA PULMONAR.

| o | voricbleresuliado s/ns
SDR S

Huaman®© 21 TA/TD 0,57
[<im(@) 42 SDR TA/TE - S
Schenone!™ 43 LA TA/TE 0,3149 S
Lindsley®? 31 SDR TA/TE - NS
Guan® 43 SDR TA/TE <p5 S

n: numero de pacientes; SDR: sindrome de dificultad respiratoria; LA: andlisis en liquido amniético; TA: tiempo de aceleracion; TD: tiempo de desaceleracion; TE:
tiempo de eyeccion; S: se encontrd significancia estadistica; NS: no se encontrd significancia estadistica.
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FLM pudo predecir la morbilidad respiratoria de
los neonatos con una sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo ne-
gativo de 86,2%, 87,0%, 62,5% y 96,2%, respec-
tivamente. Estos valores fueron comparables a
la precision de diversas pruebas realizadas en
el liquido amniodtico y que actualmente consti-
tuyen el estandar de oro para la evaluacién de
la madurez pulmonar fetal (tabla 2). Ademas, el
tamafio de la muestra usado en este trabajo fue
comparable al empleado por los estudios que
sirvieron para validar dichas pruebas en liquido
amniotico®. Estos resultados sin duda abren la
posibilidad de incorporar a la practica clinica la
evaluacion cuantitativa de la textura ecografica
para evaluar la madurez pulmonar fetal con bas-
tante mayor consistencia que la valoracién del
Doppler de la arteria pulmonar, por lo menos
en el momento actual. Sin embargo, queda pen-
diente un estudio multicéntrico, con una mues-
tra ain mas grande, para validar los resultados
reportados por este grupo de autores.

CONCLUSIONES

El sindrome de dificultad respiratoria del re-
cién nacido es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad neonatal y es causado
mas comunmente por la deficiencia de surfac-
tante pulmonar asociada a la prematuridad.
Asimismo, su ocurrencia no se limita a naci-
mientos muy prematuros, pues en los ultimos
afios ha ganado mayor notoriedad la elevada
morbilidad respiratoria presente en los pre-
maturos tardios y los recién nacidos a término
tempranos. Desde hace bastante tiempo diver-
sas pruebas basadas en el estudio del liquido
amniotico se han utilizado con el propésito de
predecir la madurez pulmonar fetal y por afios
constituyeron el estandar de oro para el mane-
jo del embarazo de alto riesgo. Sin embargo, el
riesgo asociado a la amniocentesis, la limitada
de disponibilidad de dichas pruebas y por ulti-
mo la evidencia que aun con resultados de ma-

ultrasonido

durez pulmonar positivos es posible que se pre-
sente SDR en el recién nacido han ido limitando
cadavez mas sus indicaciones. Por este motivo,
desde hace algunos afios se ha despertado el
interés por encontrar una prueba no invasiva
que, empleando diversas técnicas del ultrasoni-
do, pueda predecir en forma precisa la presen-
cia de morbilidad respiratoria. El Doppler de la
arteria pulmonar se ha descrito como indicador
de madurez pulmonar fetal en varias publica-
ciones con resultados promisorios, aunque aun
no existe consenso sobre el indice con mejor
valor predictivo ni sobre los puntos de corte,
ademas que el tamafio de los estudios limita
mucho su validez estadistica. Por otro lado, han
aparecido trabajos que han dado a conocer la
aplicacién del andlisis cuantitativo de la textura
ecografica en la evaluacion de la madurez pul-
monary que han demostrado que un algoritmo
especificamente disefiado para este fin puede
predecir la aparicién de SDR con valores de sen-
sibilidad y especificidad comparables a los de
las pruebas de liquido amnidtico. Queda pen-
diente, sin embargo, validar estos resultados
en grandes estudios multicéntricos para poder
recomendar su aplicacién clinica.
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