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FNTRODUCTC LLON

Un 9.5% de los nifios que nacen en el Hospital de Ginecobstetricia del
Centro Médico de Occidente del ['M.S.S,, son inmaduros. La inmadurez
puede deberse ya sea al nacimiento antes del término de la gestaciédn,

o falta del crecimiento y desarrollo del feto i'n Gtero.*

Un 94% de los nenonatos inmaduros presentan el sfndrome de insuficien
cia respiratoria neonatal (SIRN) y el 75% de ellos fallecen a consecuen

cia del SIRN.#*

E1 SIRN es debido a la falta de desarrollo anatémico y funcional de
los pulmones. La pri'ncipal causa radica en la deficiencia de produc

cién del surfactante pulmonar (SP)]'Z'.

E1 SP es una mezcla de fosfolipidos producidos por los neumocitos tipo
Il de los alveolos pulmonares, Estas células y su capacidad de produc

1,3,4

cién del SP no se encuentra desarrollado en los fetos inmaduros

La funci6én del SP es disminuir la tensién superficial y la adhesividad
de las paredes de los alveolos pulmonares, lo que permite que estos

puedan llenarse de aire durante la {nspiracién y que no lleguen a que
dar colapsados después de la espiracién, Ello permite la ventilacién

. . 4
pulmonar necesaria para la hematosis ’5.

El nidmero de neumocitos tipo [I' y su capacidad para secretar el SP au

mentan al final de la gestacién de acuerdo al grado de crecimiento,

* Pérez Medina R. Servicio de embarazo de alto riesgo. Hospital de
Ginecobstetricia del Centro Médico de Occidente, I.M.S.S.




y grado de madurez fistoldgica fetal’, La breducctﬁn del SP puedees
timularse erf los fetos inmaduroes con Rermonas derivadas de la cortiso
na y algunos medicamentos como la aminof{lina, terbutalina y el ambro
x01°°8

Con el objeto de reducir Ta mortalidad que causa el SIRN se han ensa
yado diversos medicamentos en humanos y en ovejas; pero estos estudios
presentan serios inconyenientes: En humanos, 1a inmadurez se asocia
a diversas enfermedades materno-fetal y los métodos de diagndstico y

17 las ovejas son

tratamiento son variables dificiles de controlar
especies mayores con las que resulta diffcil trabajar grandes ndmeros
de animales para cada experimento, 10 que dificulta el ensayo y la com

4 5,7
paracién de nuevos fdrmacos™'",

Para este trabajo se consideré que las ratas embarazadas y sus fetos
debfan ser un modelo experimental en &1 podrian probarse y compararse
diversos medicamentos, E1 objeto de esta comunicacién es presentar
los resultados obtenidos con 1a terbutaltna, ambroxel, hidrocortisona,
betametasona y aminofilina, cuya efectividad para estimular la produc
cién del SP en los fetos {nmaduros de ratas fue ascendente en este °

orden,




ANTECEDENTES

La funcidn respiratoriy es -v{tal para los vertebrados, Para efectuar
se, se requiere la integridad y elasticidad de la caja tordcica, la
maduracidn histoldgica del tejido pulmonar, la permeabilidad de las

vias aereas y la expansibilidad de los alveolos pu1monare518.

La expansibilidad de los alveolos pulmonares consiste en que ellos pue
dan dilatarse al recibir el aire tnspirado y permanecer sin colapsarse
durante la espiracién. Esta propiedad depende de la presencia en ellos

del sP°,

E1 SP estd formado por una mezcla de fosfolipidos: fosfatidil colina
disaturada (principalmente dipalmitil), fosfatidil glicerol, fosfatidi
linositol, fosfatidiletanolamina y otros 1ipidos y proteinas. Estos
fosfolipidos recubren la superficie interna de los alveolos y les per
mite conservar su estructura histolégica esponjosa, sin que se colapsen

ni adhieran sus paredes entre s y puedan seguir venti]éndoses’lg.

E1 SP es producido por las células de revestimiento de los alveolos

pulmonares, denomiados neunocitos tipo II3.

.En los fetos inmaduros humanos y de otras especies la cantidad de los
neumocitos tipo II y su capacidad para producir'el SP se encuentran

disminuidas.




Ello da lugar a que los recién nacidos {rmadures desarrollen el s{ndro
me de fnsufictencia respiratoria neonatal (STRN) y muchps de ellos mue

ran asfixiadosl3.

Para evitar este problema, se ha comprobade que 1a hidrocortisona y la
aminofilina, son capaces de estimular la produccién del SP en los fetos
inmaduros de algunos animales como las ovejas, los conejos y de otras

especiess’s’zo.

La aminofilina ha resultado dtil para-el tratamiento de la apnea prolon

. .. 6
gada que se observa en nifios de pretérmino ’7.

La hidrocortisona tiene un efecto inmunodepresor asociadd que resulta

perjudicial para los neonatoss’7.

Ademds de la hidrocortisona y la aminofilina existen otros farmacos co
mo el embroxol, la terbutalina y la betametasona, que tienen accién bron
codilatadora, se pensd en hacer un estudio comparativo de estos farmacos

para ver cual resulta mas efectivo de estimular 1a produccién del SP7.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe un modelo esperimental para estudiar la eficacia relativa de

los medicamentos que estimulen la produccidn del surfactante pulmonar.




HIPOTESIS
Es posible desarrollar un madelo experimental en ratas gestantes para
estimular la produccidn del surfactante pulmonar con diferentes medica

mentos y evaluar la eficacia relativa de ellos,
OBJETIVO

E1 objetivo de este trabajo fue investigar cual de los fdrmacos: amino
filina, ambroxol, terbutalina, hidrocortisona y betametasona, tienen
el mayor efecto estimulante en 1a produccién del surfactante pulmoar

en los fetos prematuros de 1as ratas,

MATERIAL Y METODOS

RATAS GESTANTES, Se utilizaron ratas hembras y machos de la cepa
(Sprague-Douley), de 250 a 30Q g de peso, alojadas en jaulas de plasti
co con cama de aserrin esterilizado y alimentadas con alimento comercial
para roedores (Anderson-Clayton) y agua purificada para consumo volunta
rio, en habitaciones con temperatura controlada a 22°C y ciclos de ilu

minacién alternos de 12 horas,

Se formaron siete grupos de 30 ratas gestantes en cada grupo, Para obte
ner las ratas gestantes se formaron grupos de cinco hembras, las que

se aparearon un dia con los machos,

OBTENCION DE LOS FETOS, Se interrumpid la gestacién por uterotomia los
dias 16, 17, 18, 19 y 20, Se registré el nimero de fetos de cada gesta

cidn y su pesos individual,



CONTEN{DO DEL SP, De cada feto se obtuvieron los pulmones por tarocg
tomia y se registrd su peso, La determinacién del contenido del SP
se hizo en alicuotas de 600 mg de te]ido pulmonar que se homogenizé

en 3 ml de NaCl, se centrifugé a 1000 G por 10 minutos.

En el sobrenadante claro se determiné el contenido del SP por el méto
2
do de Clements]“. Este consistié en utilizar cuatro tubos de ensayo

a los que se les agregaron los siguientes fFeactivos:

Reactivos (ml) " Tubo N¢

1 2 3 L
Sobrenadante pulmonar 1:00 0.75 0.50 0,25
NaCl 0.15 M ' - 0.25 0.50  0.75 "
Etanol absoluto 1.00 1.00 1.00 1.00 °

Enseguida , los tubos se agitaron vigorosamente por 15 segundos, se de
jaron reposar 15 minutos y el resultado se leyd en nimero de cruces de

acuerdo a la cantidad de espuma presente: (Fig VI).

Cuando las pruebas fueron positivas con el sobrenadante sin diluir, se
repitieron con diluciones 1:2 y 1:4 del sobrenadante pulmonar para va
lorar el contenido relativo del SP en cada muestra. Los resultados se

expresaron de acuerdoa las siguientes equivalencias:



Diluci6én Resultado

1:1 Negativo

1:1 Positivo d&b{l
1:1 Positive

1:2 Positive débil
1:2 Pos{tivo

1:4 Positivo débil
1:4 Positivo

Equivalencia
Q

o o W N

E1 contenido del SP se correlacioné con los dias de gestacidn, peso de

los productos y su peso pulmonar,

MEDICAMENTOS. Las dosis y vfas de administracién fueron fijadas de

acuerdo a las utiltzadas en los humanos, segin el siguiente cuadro:

Medicamento ma/Kg
de peso
Aminofilina 6.92
Hidrocortisona " 4,15
Betametasona 82,00 .
Ambroxol 10,00
Terbutalina 8,00

Via

subcutdnea
intramuscular
intramuscular
subcutanea

subcutanea

Estas dosis se aplicaron a ratas gestantes durante tres dfas antes de

interrumpir la gestacidn,



EVALUACIQN DE RESULTADQS

La correlacidn del contenldo del SP con los d¥as de gestacign. peso de

los fetos y peso pulmonar se evalu§ mediante el cdlculo de coeficiente

de correlacidn (r) de Sperman21.

Los resultados del contenido del SP de los grupos de ratas tratadas y
no tratadas, se analizaron mediante Ta prueba U de Mann—whttneyZI.
También se hizo andlisis de varianza de una clasificacidn por rangos
de Kruskal Wallis entre los grupos de.fetos prematuros de 1as ratas
tratadas con el grupo de ratas no tratadasy ast como también de los

fetos a términ021.



RESULTADQS

En este trabajo se obseryd que el métode de Clements es dt1l para éya

Tuar el contenido de] SP en los pulmones fetales.
E1 promedio de fetos por rata fue de 12 t 3,
Los resultados se resumen en las Tablas y figuras [, IT y IIE.

Se observé que hubo correlacifn entre los dtas de gestacién y el con
tenido del surfactante pulmonar que dio una coeftciente de correlacidn

r = 0,93 (Tabla I).

Se observé que hubo una mejor correlacidn entre el peso de los fetos
y el contenido del surfactante pulmonar, con un coeficiente de corre

lacién r = 0,95 (Tabla II),

La correlacién entre el peso pulmonar de los fetos y su contenido de
surfactante pulmonar fue buena, con un coeficiente de correlacidn

r = 0,87 (Tabla III),

Las correlaciones entre 1a edad gestacional, peso fetal y peso pulmonar

fueron altamente significativas (p< 0,001).

Los datos mostraron que la produccidn del surfactante pulmonar se ini
cta al 17avo d7a de gestacifn, o sea cuatro dias antes del término
del embarazo de las ratas que dura 21 dfas, o bien cuando los fetos

han alcanzado 3,0 g de peso in dtero,
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Para este trabajo se consideraron fetos prematuros aquellos que natu

ralmente no hab1an logrado producir el SP, !

Los resultados del contenido del SP en los fetos prematuros de las ra
tas tratadas con los medicamentos, asf{ como la comparacién del efecto

estimulante de ellos, se muestran en la Tabla IV y Figura IV.

Puede verse que los fetos prematuros de las ratas tratadas con amino
filina presentaron un contenido de SP de 1.5 + 0.73. Los fetos de
las ratas tratadas con hidrocortisona y betemetasona tuvieron un con
tenido de SP de 1.0 + 0.50. Al comparar estos tres grupos con el gru
po testigo las diferencias fueron altamente significativas (p<0.001).

E1 incremento en el contenido del SP fue mayor con la aminofilina.

Los fetos de ratas tratadas con ambroxol presentaron un contenido de
SP de 0.87 + 0.71 y también hubo diferencia altamente significativa al

compararlo con el grupo testigo (p <0.005).

En cambio los fetos de las ratas tratadas con terbutalina presentaron
un titulo de SP de 0.23 + 0.43 que al compararlo con el grupo testigo

no hubo diferencia significativa.

La aminofilina fue l1a que resulté con mayor efecto estimulante enila

produccién del SP en los fetos prematuros de las ratas.

En la Tabla y Figura V se muestran los resultados del contenido del

SP en los fetos a término de ratas tratadas y no tratadas, asi como
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1a comparactdn del efecto estimulante, En estos grupos el contenido
del SP fue para el grupo testigoe de 3,12 + 1,07, para e] grupe inyec
tado con aminofilina de 4,75 *+ 1,71 para el grupo bBetametasona de

4,25 +_0,43; para el grupo de hidrocortisona de 2,43 + 0,49; para

el grupo ambroxol de 2,43 + 0,49 y para el grupo terbutalina de 3,43
+ 0,90. Puede verse que se incrementd el contenido del SP con los
fdrmacos utilizados en los fetos a término, Sin embargo no hubo di

ferencias estadisticas significativas,

Mediante el andlicis de varianza se observaron diferencias altamente
significativas (p<0,001] en los fetos prematuros de ratas con tra
tamiento y sin tratamfento, En cambio en los fetos a término no

hubo diferencias significativas,




TABLA T

CORRELACION ENTRE LOS DIAS DE GESTACION DE LOS FETOS Y QU CONTENEDO

DEL SURFACTANTE PULMONAR,

Dias de Contenido de suy
Casos gestacidn factante pulmonar r*
X+s X + s
24 17.46 + 1.32 1.33 + 1.78 0.93
tr = 11.8488 p <0.001

* (Coeficiente de correlacifn de Spearman,
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TABLA

CORRELACION ENTRE LOS PESOS FETALES Y SU CONTENIDO DE SURFACTANTE

PULMONAR .
Peso del Contenido de sur
Casos Producto (g) factante pulmonar r*
X+s X + s
24 2.91 + 1.1 1,33 + 1.78 0.95
tr = 14.4266 p =<0.001

* - Coeficiente de correlacifn de Sperman.
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TABLA III

CORRELACION ENTRE EL PESO PULMONAR DE LOS FETOS Y EL CONTENIDO UE
SURFACTANTE PULMONAR.

Peso pul Contenido de sur
Casos monar (mg) factante pulmonar r¥
X + s X + s
24 80 + 50 1.33 + 1.78 0.87
 tr = 8.2335 p< 0.001

* Coeficiente de correlacién de Sperman.
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TABLA IV

CONTENIDO DEL SURFACTANTE PULMONAR (SP) EN FETOS PREMATUROS
DE RATAS TRATADAS CON DIVERSOS MEDICAMENTOS Y TESTIGOS.

Grupo Tratamiento Ratas Pruebas _Sp* Comparacidn
X+s con el grupo 1**
1 Testigo 21 - 16 0.19 + 0.40 -
2 Aminofilina 23 16 1.50 + 0.73 0.001
3 Betametasona 18 16 1.00 + 0.50 0.001
4 Hidrocortisona 26 17 1.00 + 0.50 . 0.001
5 Ambroxo1 23 16 0.87 + 0.71 0.005
6 Terbutalina 24 17 0.23 + 0.43 NS

* Método de C]ements12

** Mediante la prueba U de Mann-Whitney.
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TABLA V

‘CONTENIDO DEL SURFACTANTE PULMONAR (SP) EN LOS FETOS A TERMINO
DE LAS RATAS TRATADAS CON DIVERSOS MEDICAMENTOS Y TESTIGOS.

Comparacion con

Grupo Tratamiento v~Ratas Pruebas _SP* el grupo 1%*
X + s

1 Testigo -8 17 3.12 + 1.07 -

2 Aminofilina 4 8 4.7 + 1.1 NS
3 Betametasona 4 8 4,25 + 0.43 NS
4 Hidrocortisona 3 7 2.43 + 0.49 NS
5 Ambroxol 4 7 2.43 + 0.49 _ NS
6 Terbutaltna 3 7 3.43 + 0.90 NS

* Método de C]ements12

** Mediante 1a prueba U de Mann-Whitney.
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DISCUSION

Los resultados de éste estudio, confiymaron que las ratas gestantes
son un buem modelo experimental, para estudiar la eficacia relativa
de los medicamentos que estfmulan 1a produccidn del surfactante pul

monar,

En este modelo experimental se observé que 1a produccidn del SP se
inicia al diesistetiavo dfa de gestacidn y se manifiesta mas clara
mente el dfa diesjochoavo de Ta gestacidn de la rata, que dura 21

dfas,

Considerando que el pertodo gestacional de Ta rata es de yeintiin
das, se hizo un estudio de correlacidn del SP y encontramos una co
rrelacién altamente significativa (Tabla I) con la cual se pudo dedu
cir que la produccidn del SP evoluciona con 7a edad gestacional de
la rata. Este dato concuerda con los informes de Gluck, Scarpellt,

Brunley y otros investfgadores4.

También se encontré una buena correlacidn entre el peso del producto

y peso pulmonar con el contenido del SP (Tablas II y III).

E1 propésito de investigar cuando {nicia la produccién del SP fué pa
ra saber si con el tratamiento con los farmacos probados podria anti
ciparse o incrementarse la produccién del SP en los fetos prematuros

y saber cudl medicamento tendrt®a el mayor efecto estimulante.

Los resultados mostraron que 1a aminofilina, la hidrocortisona, la be
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tametasona y el ambroxql tuvieron efecte estimulante y altamente signi
ficativo comparado con el grupo testige (Tabla Iy)., De ellos, la ami
nofilina, tuvo el mayor efecto estimulante en Ta produccién del SP, 10
que confirma lo observado emp?ricamente en humanoss. E1 efecto estimu
lante de la hidrocortisona y betametasona fueron signiftcativos, perd

menores al de la aminofilina,

Los corticoides presentan mayor efectos colaterales indeseables, lo
cual limita su uso’. Cabe la posibili dad de que en los humanos, los
corticoides pudieran remplazarse por la aminofilina si se comprueba

un efecto similar,

E1 efecto estimulante del ambroxol también fue significativo; pero me

nor que la aminofilina,

La terbutalina no estimulg la producciGn del SP fetal, al administrar
lo por via subcutanea en ratas gestantes; pero hay informes en que se ‘
menciona que s? estimula la produccién del surfactante pulmonar en fe
tos de conejos al administrarla directamente a ellos por via ntramus:

cu]arla.

Dado que existe un alto Tndice de neonatos prematuros éue presentan el
sindrome de insufici{encia respiratoria, es conveniente contar con nue
vos fdrmacos que favorezcan la madurez pulmonar y que tengan menos
efectos colaterales indeseables y les permita adaptarse a 1a vida extra

uterina,
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Seria interesante estudiar mas las dosis y tiempos de aplicacion 6pti
mos, as{ como estudiar los sinergismos o antagonismos entre estos medi

camentos, 1o cual serd motivo de otro estudio.
CONCLUSTAON

La aminofiltna, la hidrocortisona, 1a Betametasona y el ambroxol tuyie
ron efecto estimulante de Ta produccidn de surfactante pulmonar en fe

tos de ratas prematuras, De ellos, 13 aminofiltna tuvo el mayor efec

to estimulante,
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Expediente ...............

UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA  ~omero ... oo 502/85

Faeultad de Ciencias

Srita. Marcela Cardona Campos
Presente. -

Manifiesto a usted que con esta fecha ha sido -

aprobado el tema de tesis '"Comparar el efecto estimulante en
la produccién del surfactante pulmonar de varios farmacos en
fetos prematuros de las ratas' para obtener la Licenciatura-
en Biologfa, con Orientacién Biomédica.

Al mismo tiempo informa a usted que ha sido acep
tada como Directora de dicha Tesis la Q.F.B. Rosa Marfa Pue_
bla Pérez.

ATENTAMENTE
“PIENSA Y TRABAJA"
Guadalajara, Jal., Septiembre 3 de 1985. :

El Dlrector

e 12 _ T

Ing. Edmundo Ponce dame

La Q.F.B. Rosa Marfa Puebla Pérez, Directora de Tesis.-
Pte.
c.c.p. E1 expediente de la alumna.

'mjsd
BJOULEVARD A TLAQUEPAQUE Y CORREGIDORA, S. R, TELEFONOS 17-58-29 Y 17-48-17
GUADALAJARA, JAL. y



- a Guadalajafé, Jal., 24 de Abril de 1986.

Ing. Zdmundo Ponoe Adame.
Director de la Facultad de Ciencias de 1la

Universidad de Guadalajarae.

PRESENTE.

Por medio de la presente informa a usted que he revisado la tesis
titulada “COXPARACIOY DZL EFECTO ESTIMULANTE EN LA PRODUCCION DEL
DIL SURFACTANTE PULMONAR DE VARIOS FARMACOS EN FETOS PREMATUROS
DE LAS RATAS" de la pasaﬁte de Lic. en Biologfa Marcela Cardonsa
Campos, la cual apruebo para que sea impresa y para que la menoio
nada Srita. Cardona Campos presente sus examenes de tesis y pro-

fesional.

Sin m&s .por el momento y agradeciendo la atencion que se sirva

prestar a la presente, quedo de usted afectf{sima y segura servidora.

ATENTAMNENT A, - .

-

PGebla Pérez.

Directdr de Tesis.




