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l�t�Tf\(i)DUCC tGN 

Un 9. 5% de 1 os n i·ños que nacen en e 1 l:!o$-p i'ta 1 de G ('neco!ís tetr (·e i.a de 1 

Centro Médico de Occi·dente del t,M.S.S., son i·nm¡;¡duros. La inmadurez 

puede deberse ya sea al nacimiento antes del término de la gestación, 

o falta del credm i·ento y desarrollo del feto �n útero.* 

Un 94% de los nenonatos i·nmaduros presentan el sfndrome de ins.uficie.!!_ 

cia respiratoria neonatal (StRN} y el 75% de ellos fallecen a consecuen 

e i a de 1 S 1 RN . * 

El SIRN es debido a la falta de desarrollo anatómico y funcional de 

los pulmones. La pri 'nci'pal causa radi·ca en la defici·encia de produ_s 

ción del surfactante pulmonar (SP) 1•2•. 

El SP es una mezcla de fosfolrprdos produci·dos por los neumocitos tipo 

11 de los· alveolos pulmonares. Estas células y su capacidad de produ_s 

ción del SP no se encuentra desarrollado en los fetos inmaduros1•3•4• 

La función del SP es dismi·nuir la tensión superficial y la adhesividad 

de las paredes de los alveolos pulmonares, lo que permtte que estos 

puedan llenarse de aire durante la inspiración y que no lleguen a QU!:_ 

dar colapsados después de la espiración, Ello permtte la ventilación 

pulmonar necesaria para la hematosis4•5, 

El número de neumoci tos tipo f r· y su capacidad para secretar el SP au 

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

* Pérez Medina R. Servicio de embarazo de alto riesgo. Hospital de 
GinP.cobstetricia del Centro Médico de Occidente, t.M.S.S. 
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y grado de madurez ftsto1d�tca feta1
3·

, La praducctón del SP puede'e! 

timul arse err 1 os fetos tnmadur0s con flarmonas dertvadas de 1 a cortis.Q_ 

na y a 1 gunos medicamentos cerno 1 a ami'noftl tna, tertiuta 1 tna y el ambr.Q_ 

1
5

-
8 

xo . 

Con el otijeto de reduci'r 1a mcn•tal i.'Ciad que causa el SIRN se han ens� 

yado diversos medicamentos en humanos y en ovejas¡ pero estos estudios 

presentan sertas inconvenientes� En humanos, la inmadurez se asocia 

a diversas enfermedades materno-fetal y los métodos de diagnóstico y 

tratamiento son variables difíciles de controlar
9

-
17

. Las ovejas son 

espectes mayores con las que resulta dl'fílcil trabajar grandes números 

de animales para cada experimento, lo que di'ficulta el ensayo y la com_ 

paración de nuevos fármacos
5

•
7

, 

Para este trabajo se consideró que las ratas embarazadas y sus fetos 

debi'an ser un modelo experimental en él podrían probarse y compararse 

diversos medicamentos. El objeto de esta comunicación es presentar 

los resultados obtenidos con la teroutal tna, amtlroxol, hi.drocorti'sona, 

betametasona y aminofil ina, cuya efectividad para estimular la produf. 

ci6n del SP en los fetos i-nmaduros de l"atas fue ascendente en este 

orden. 
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A N T E C E D E N T E S 

La functón resptratori'a es- vtta1 para los· vertebrados, Para efectuar. 

se, se requtere 1 a tntegrtdad y ela,sti'ci'<lad de 1 a caja toráci'ca, 1 a 

maduraci'dn htstoldgtca del tejtdo pulmonar, la lJermeabiltdad de las 

vfas aereas y la expansi'Eii'li'dad de los alveolos pulmonares
18

• 

La expansi'bili'dad de los alveolos pulmonares consiste en que ellos pu� 

dan dilatarse al rectEi1'r el atre tnsptrado y permanecer sin colapsarse 

durante la esptract6n. Esta propiedad depende de la presencia en ellos 

del SP5. 

El SP está formado por una mezcla de fosfolípidos: fosfatidil colina 

di saturada (principalmente dipalmitil), fosfati'dil glicerol, fosfatidj_ 

linositol, fosfatidiletanolamina y otros lípi'dos y proteínas. Estos 

fosfolípidos recubren la superficie interna de los alveolos y les per_ 

mite conservar su estructura histol6gica esponjosa, sin que se colapsen 

ni adhieran sus paredes entre si y puedan seguir ventilándose
5

•
19

. 

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

pulmonares, denomiados neunocitos t"lpo rr3. 

En los fetos inmaduros humanos y de otras especies la cantidad de los 

neumocitos tipo rr y su capacidad para producir el SP se encuentran 

disminuidas. 
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Ello dq lugar a que los reci:é.n nqctdos \'nm�dur0s desqrro11en el stndr.Q. 

me de tnsufi'ctencta respi.'ratorta neonata1 (S·ffiN) y·muchps de ellos mu� 

ran asfi'xiados
13

, 

Para evitar este problema, se ha comprobado que la hi'drocorti'sona y la 

aminofilina, son capaces de esti.mular 1a producctón del SP en los fetos 

inmaduros de algunos animales como las ovejas, los conejos y de otras 

especies
5•6•20

. 

La aminofilina ha resultado Qtil para· el tratamiento de la apnea prolo� 

gada que se observa en niños de pretérmino
6

•
7

. 

La hidrocortisona tiene un efecto inmunodepresor asociado que resulta 

perjudicial para los neonatos
5

•
7

. 

Además de la hidrocortisona y la ami'nofilina existen otros fármacos co 

mo el embroxol, la terbutalina y la betametasona, que tienen acción bron 

codilatadora, se pensó en hacer un estudio comparativo de estos fármacos 

para ver cual resulta mas efectivo de estimular la producción del SP7• 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

No existe un modelo esperimental para estudiar la eficacia relativa de 

los medicamentos que estimulen la producción del surfactante pulmonar. 
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HIPOTESIS. 

Es posi.'ble des&rro11a.r un rood�lo exp�i.m�nta.1 en 'l'&ta.s gestantes p&ra 

estimular la producci�n del surfactante pulmonar con dtferentes medie� 

mentas y evaluar la eftcacta relati'va de ellos, 

OBJETIVO 

El objetivo de este trabajo fue investigar cual de los fármacos: aminQ_ 

fil i na, ambroxo 1, terbuta ltna, h t<Jrocortisona y betametasona, tienen 

el mayor efecto estimulante en la producción del surfactante pulmoar 

en los fetos prematuros de las ratas, 

MATERIAL Y METODOS 

RATAS GESTANTES. Se uttltzaron ratas hembras y macftos de la cepa 

(Sprague-Douley), de 250 a 300 g de peso, alojadas en jaulas de plástj_ 

co con cama de aserrín estertlizado y alimentadas con alimento comercial 

para roedores (Anderson-Clayton) y agua puriftcada para consumo volunt� 

rio, en habitaciones con temperatura controlada a 22ac y ciclos de 11.!!_ 

mfnacidn alternos de 12 horas, 

Se formaron siete grupos de 30 ratas gestantes en cada grupo, Para obt� 

ner las ratas gestantes se for maron grupos de cinco hembras, las que 

se aparearon un d1a con los machos, 

OBTENCION DE LOS FETOS, Se i nterrumpfó 1 a gestactón por uterotomh 1 os 

días 16, 17, 18, 19 y 20, Se regtstró el nQmero de fetos de cada ges� 

ción y su pesos individual, 
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CONTENIDO DEL SP, De cada feto se obtuv(·eron los pulmones por taroc.2_ 

tomía y se registr6 su peso. La determ(·naci6n del contenido del SP 

se hizo en alícuotas de 600 mg de tejido pulmonar que se homogeniz6 

en 3 mi de NaCI, se centrtfug6 a 1000 G por 10 minutos. 

En el sobrenadante claro se determi·n6 el contentdo del SP por el méto 

do de Clements
12

. Este consisti'6 en utilizar cuatro tubos de ensayo 

a los que se les agregaron los stgu�entes reactrvos� 

Reactivos (ml) Tubo N' 
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 ley6 en número 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 v� 

lorar el contenido relativo del SP en cada muestra. Los resultados se 

expresaron de acuerdoa las siguientes equivalencias: 
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Di 1 uc('Ón Resultado Egutva]encia 

1 ;. 1 Negati'vo a 

1 ;.1 �os-'t'ti'llo d�bi'l 1 

1�1 �OS>i't\'VQ 2 

1 :·2 Fostttvo débi'l 3 

1:2 Po�·tttvo 4 

1:4 Fos.tttvo défli'l 5 

l:A Postti-vo 6 

El conteni-do del SP se eorrelactonó con los· dh� de gestqci:ónt peso de 

�os productos y su peso pulmonar, 

MEDICAMENTOS. Las dosi's y vfas de administración fueron fijadas de 

acuerdo a las utilizadas en los humanos, segQn el si'guiente cuadro: 

Medicamento 

Aminofil ina 

Hi drocorti so na 

Betametasona 

J!Jnbroxol 

Terbutalina 

mg/Kg 
de peso 

6,92 

4,15 

82,00 

10,00 

8,00 

V fa 

subcutánea 

intramuscular 

i'ntramuscular 

subcutanea 

subcutanea 

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

tnterrumpi'r la gestactl'ln, 
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EVALUACIQN DE RESULTADO�· 

La correlacidn del contentdo de1 SP con lo�· dtas· de ge�ta.ci.'ón. peso de 

los fetos y peso pulmonar se evaluó mediante el cál culo de coeftctente 

de correlación (r) de Sperman
21

, 

Los resultados del contenido del SP de los grupos de ratas tratadas t 

no tratadas, se anal izaron medi'ante la prueba U de Mann-�lhttne/1
• 

También se hi zo análisis de vartanza de una cla,stfi:cactdn por rangos 

de Kruska 1 t4a 1 1  i's entre 1 os grupos de fetos prematuros· de lqs ratas· 

tratadas con el grupo de ratas no tratadas¡ as't' como tambtén de los· 

fetos a término
21

• 



9 

RESULTADOS 

E:n este trabqjo �e obsw,yd que el método de Clement$· es- úti'1 para ev.9._ 

luar el conteni'(1o del SP en 1os· pulmones fetales. 

El promedto de fetos por rata fue de 12 i 3, 

Los resultados se resumen en 1 as Taol as y ftgurq$ 1:, I:! y HL 

Se observó que hubo correlaci�n entre los dta� de gestactón y el con 

tenido del surfactante pulmonar que di.'o una coeftctente de correlaci:ón 

r = 0,93 (Tabla I}. 

Se observó que hubo una mejor correlactón entre el peso de los fetos 

y el contenido del surfactante pulmonar, con un coefi'ciente de corr� 

lactón r = 0,95 (Tabla U). 

La correlación entre el peso pulmonar de los fetos y su contenido de 

surfactante pulmonar fue buena, con un coefici.'ente de correlación 

r = 0,87 (Tabla IU), 

Las correlaciones entre 1 a edad ges tacto na 1, peso feta 1 y peso pulmonar 

fueron altamente significati-vas (p< 0,001}. 

Los datos mostraron que la producción del surfactante pulmonar se ini 

c1'a al 17avo dh de gestaci:ón, o sea cuatro d�as antes del término 

del embarazo de las ratas que 
·
dura 21 d1as, o bten cuando los fetos 

ñan alcanzado 3,0 g de peso tn útero, 
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Para este trabajo se consideraron fetos prematuros aquellos que natu 

ralmente no habían 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 comparación 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 CO!!. 

tenido de SP de 1 .O� 0.50. Al comparar estos tres grupos con el gr� 

po testigo las diferencias fueron altamente significativas (p<O.OOl ) . 

El 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 título de SP de 0,23 � 0.43 que al compararlo con el grupo testigo 

no hubo diferencia significativa. 

La aminofilina fue la que resultó con mayor efecto estimulante en1la 

producción 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, así como. 



la comparact8n del efecto estt:rnu1 ante, En e!!to� grupos- el conteni,do 

del SP fue pCira el grupo testtgo de 3,12 ±_ 1 ,07, pilra e1 grup� i'n.Ye� 

tado con amtnofi'ltna de 4,75 :!:_ 1.71 ¡ para el grupo oetametasona de 

11 

4.25 +_ 0,43; para el grupo de hi�rocorttsona 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 incrementó el conteni'do del sp con los 

flirmacos uti'li'zados en 1 os fetos a térmi'no, Si'n embargo no hubo di 

ferencias estadísticas signHtcati'vas, 

Mediante el análi!:is de vartanza se observaron diferencias altamente 

signtficativas (p<O,OOlJ en los fetos prematuros de ratas con tr� 

tamiento y sin tratamtento. En cambio en 1 os fetos a término no 

hubo dtferenctas si'gm'ficattvas, 



TAB�A � 

CORREL/I.CION ENTRE LOS OlAS DE GESTACI:1)N DE �QS fETOS y· SU CONTEN¡DQ 

DEL SURFACTANTE PULMONAR, 

Días de Contenido de s·ur_ 

Casos 
gestactón 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 correlacic5n de Spearman, 
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FIG. 1 

CORREL ACION ENTRE LOS. OlAS DE GESTACION DE LOS FETOS Y SU 

CONTENIDO DEL SURFACTANTE PULMONAR 
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CORRELACION ENTRE LOS PESOS FETALES Y SU CONTENIDO DE SURFACTANTE 

PULMONAR. 

Casos 

24 

tr = 14.4266 

Peso del 

Producto (g} 

X + S 

2.91 + 1.71 

Conténtdo de su� 

factante pulmonar 

X + s 

1.33 + 1.78 

* Coeficiente de corre1acidn de Sperman. 

r* 

0.95 

p <0.001 
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FIG. 11 
· CORRELACION ENTRE . EL PESO FETAL Y CONTENIDO DEL 

SURFACTANTE PULMONAR 

o i • • ,.JJ __ -

o 
1 

2 3 4 5 

PESO DE LOS FETOS (g) 
6 7 

J 

···>� 
-;� 
�-� 

·' 
;, 



TABLA III 

CORRELACION ENTRE EL PESO PULMONAR DE LOS FETOS Y EL CONTENIDO DE 

SURFACTANTE PULMONAR. 

Casos 

24 

tr = 8.2335 

Peso pul 

monar (mg) 

X + S 

80 + 50 

Contenido de sur 

factante pulmonar 

X + S 

1.33 + 1.78 

* Coefictente de correlaci6n de Sperman. 

r* 

0.87 

p< o .001 
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T A B L A lV 
-l 

CONTENIDO DEL SURFACTANTE PUU1QNAR (SPJ EN FETOS PREMATUROS 

DE RATAS TRATADAS CON DIVERSOS MEDICN1ENTOS Y TESTIGOS. 

Grupo Tratamiento Ratas 

1 Testigo 21 

2 Arninofil ina 23 

3 Betametasona 18 

4 Hidrocortisona 26 

5 Arnbroxol 23 

6 Terbuta1ina 24 

* Mªtodo de C1ements12 

** Mediante la prueba U de Mann-�/hHney, 

.,. �- . � _ .. 

.
.. 

·:'�··· 

Pruebas 

16 

16 

16 

17 

16 

17 

SP* 
Xts 

o .19 + 0.40 
-

1.50 + 0.73 
-

1.00 + 0.50 
-

1 . 00 + 0.50 
-

0.87 + o .71 
-

0.23 + 0.43 
-

Comparación 
con el grupo 1** 

o .001 

0.001 

0.001 

0.005 

NS 
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.Grupo 

·1 

2 

3 

4 

5 

6 

* 

- ----�-��--� 

TABLA V 

l 

'CONTENIDO DEL SURFAC TANTE PULMONAR (SP) EN LOS FETOS A TERMINO 

DE LAS RATAS TRATADAS CON DIVERSOS MEDICAt�ENTOS Y TESTIGOS. 

Tratamiento ·Ratas Pruebas 

Testigo ·8 17 . 

Aminofilina 4 8 

Betametasona 4 8 

Hidrocortisona 3 7 

Ambroxol 4 7 

Terbuta 1 tna 3 7 

Método de Clements
12 

X 

3.12 

4.75 

4.25 

2.43 

2.43 

3.43 

SP* 

+ S 
-

-

+ 1.07 
-

+ 1.71 
-

+ 0.43 
-

+ 0.49 
-

+ 0.49 
-

+ 0.90 
-

Comparación con 

el grupo 1** 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

**Mediante la prueba U de Mann·Whi'tney. 
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DISCUSION 

Los resultados de éste estudto, confi'rmiiron que. l�s ra.tCIS gestantes 

son un buem modelo expertmenta1. para estudta.r la. efi:cacta relativa, 

de los medi'camentos que estimulan 1 a producci,'dn del sul"factante pul 

monar. 

En éste modelo experimental se observó que la producci'Ón del SP se 

tnicia al diesisi'ettavo dta de gestC�ei'ón y se manifiesta más clar!_ 

mente el dfa diesi'ochoavo de la gestactón de la rata, que dur(l 21 

dfas. 

Considerando que el perrodo gestactonal de la rata es de yei'ntiún 

di'as, se hi'zo un estudi'o de correlactón del SP y encontramos una e� 

rrelación altamente si'gni'ficativa (Tabla I) con la cual se pudo dedu 

ctr que la producttón del SP evoluciona con 1'1 edad gestactonal de 

la rata. Este dato concuerda con los i'nformes de Gluck, Scarpelli', 

Brunley y otros investtgadores4, 

Tambi·én se encontró una buena correl aci.'án entre el peso del producto 

y peso pulmonar con el conteni.do del SP (Tablas li y III). 

El propósito de investigar cuando i'nicia la producción del SP fu� P!. 

ra saber si' con el tratami'ento con los fármacos probados podda anti 

ciparse o i'ncrementarse la producctón del SP en los fetos prematuros 

y saber cu�l medicamento tendrfa el mayor efecto estimulante. 

Los resultados mostraron que 1q amtnofi'lina, la hi'drocorttsona, la b� 
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tametasona y el �mbroxol tuvi�ron efecto estim�l �nte 1 � 1 t�mente stgnj_ 

ficativo comparado con el grupo testtgo (Tafl'1a l'Y}. De e1 1 os, la. ami 

nofilina, tuvo el mayor efecto estimulante en 1 a  producción del SP, lo 

que confirma lo observado emptrtcamente en humanos
6

. El efecto esttm.!!. 

lante de la hidrocortisona y oetametasona fueron stgntftcattvos, pero 

menores a 1 de 1 a aminofi'l ina, 

Los corticoides· presentan mayor efectos colaterales indeseables, lo 

cual 1 imita su us/ . Cabe la posi'bi.'li dad de. que en 1os humanos·, 1os 

corticoides pudieran remplazarse por la ami'noftltna si se comprueba 

un efecto similar, 

El efecto estimulante del ambroxol tambi.'én fue si:gntftcattvo¡ pero m� 

nor que la aminoftltna, 

La terbutal ina no estimuló la producctón del SP fetal, al administrar. 

lo por vi' a subcutanea en ratas gestantes¡ pero hay tnformes en que se 

menciona que s? estimula la producci�n del surfactante pulmonar en f� 

tos de conejos al admi·ni'strar1a directamente a ellos por v'ta i.'ntramu� 

cular
18

. 

Dado que existe un alto i'ndi·ce de neonatos prematuros que presentan el 

síndrome de i nsufi'ctenci'a respi•ratorta, es conveniente contar con nu� 

vos fármacos que favorezcan la madurez pulmonar y que tengan menos 

efectos colaterales tndeseatsles y les permtta adapta·rse a 1a vida extr!. 

uterina. 
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Ser1a interesante estudtar mas las dosis y tiempos de aplicación óptl 

mos, as1 como estudiar los stnergismos o antagonismos entre estos medi 

camentos, lo cual ser§ mottvo de otro estudio. 

CONCLUSI0N 

la amtnofi'1 tna, 1 a h i'<l.-ocorttsona , 1 a fietametasona '1 el ambroxol tuyi� 

ron efecto esti�u1ante de 1a producc1�n de surfactante pulmonar en f� 
' 

tos de ratas prematuras-, De e11os, 1a ami'nofi'ltna tuvo el mayor efef_ 

to esti�ul ante, 

'' .... 
.! -:�. 

,¡.: 

--
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