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PREDICCION PRENATAL DE LA MADURACION
PULMONAR FETAL POR DETERMINACION DE
FOSFOLIPIDOS Y POR RECUENTO DE CUERPOS

LAMELARES EN LIQUIDO AMNIOTICO

FETAL LUNG MATURITY ANTENATAL PREDICTION BY
PHOSPHOLIPID CONCENTRATION AND BY LAMELLAR BODY
COUNT IN AMNIOTIC FLUID

RESUMEN

Introduccion. La relacién Lecitina/Esfingo-
mielina en liquido amnidtico es patrén oro para
hacer una buena prediccion prenatal de la madurez
pulmonar fetal, de primordial importancia en la
prevencion del sindrome de dificultad respiratoria;
sin embargo, se han desarrollado pruebas mas
rapidas, econdmicas y facilmente disponibles. El
recuento de cuerpos lamelares llena esos criterios.
Objetivos. Evaluar el valor del fosfatildilglicerol,
fosfatidilinositol, fosfatidilserina y el recuento
de cuerpos lamelares para el diagnostico de la
maduracién pulmonar fetal, comparandolos con
diferentes niveles de la relacion Lecitina/Esfingo-
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mielina. Materiales y métodos. Los fosfolipidos se
determinaron por cromatografia unidimensional en
capa delgada por el método Helena Fetal-Tek 200,
la lecitina y la esfingomielina se midieron por densi-
tometria y el recuento de cuerpos lamelares se hizo
con el contador hematoldgico CELL-DYN 3200. Se
determinaron las caracteristicas operativas segun
tres criterios de la relacion Lecitina/Esfingomielina.
Resultados. Se analizaron 1234 muestras. El
99.5% de los liquidos con fosfatidilglicerol positivo
tenian una relacion Lecitina/Esfingomielina_> 2.0
pero el 70% de los liquidos negativos tenian la
misma relacion. El fosfatidilinositol tuvo una sensi-
bilidad del 91.5% al 95.7% y una especificidad del
53% al 79.7% para detectar maduracion pulmonar.
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Un recuento de 10.500 cuerpos lamelares/ micro
L tuvo sensibilidad del 85.08%, especificidad del
82.42%, “Razon de verosimilitud” o LR (+) de 4.83
y LR (-) de 0.18, para detectar relacion Lecitina/
Esfingomielina _>2.0. Para detectar relacion Leci-
tina/Esfingomielina _> 2.5, un recuento de 13.100
cuerpos lamelares /micro L tuvo sensibilidad de
82.5%, especificidad del 80.6%, LR (+) de 4.26 y
LR (-) de 0.21. Para detectar relacién de Lecitina/
Esfingomielina de _> 3.0, un recuento de 17.000
cuerpos lamelares/micro L tiene sensibilidad del
81.22%, especificidad de 80.61. LR (+) de 4.18
y LR (-) de 0.23. Conclusidon. La prueba mas
sensible para detectar madurez pulmonar fue el
fosfatidilinositol y la mas especifica el fosfatidil-
glicerol. El recuento de cuerpos lamelares es una
buena prueba de maduracién pulmonar, pero se
deben tener en cuenta sus caracteristicas para
tomar decisiones.

Palabras clave: Liquido amniotico, maduracion
pulmonar fetal, relacién Lecitina/Esfingomielina,

cuerpos lamelares, pruebas diagnésticas, curva
ROC.

ABSTRACT

Introduction. Lecithin/Sphyngomyelin ratio
in amniotic fluid is a gold standard test to make
accurate antenatal prediction of fetal lung maturity,
of utmost importance in the prevention of neonatal
respiratory distress syndrome; but other tests are
quicker, cheaper and readily available. Lamellar
body count fills these criteria. Objectives. To
evaluate tests from amniotic fluid samples in fetal
lung maturity prediction versus gold standard Le-
cithin/Sphyngomyelin at different ratios; these are
concentrations of phosphatydilglycerol, phospha-
tydilinositol, phosphatydilserine and lamellar body
count. Materials and methods. Phospholipids
were measured by unidimensional thin layer chro-
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matography by the Helena Fetal-Tek 200 method,
lecithin and sphyngomyelin by densitometry and
lamellar body count by CELL-DYN 3200 blood
counter. Operative characteristics were determined
by three criteria applied to lecithin/sphyngomyelin
ratio. Results. 1234 were analysed. 99.5% of
amniotic fluid positive for phosphatydilglycerol
had a lecithin/sphyngomyelin ratio of _> 2.0, but
same ratio was found in 70% of negative fluids.
To detect lung maturity, Phosphatydilinositol had
a sensitivity of 91.5% to 95.7% and an specificity
of 53% to 79.7%. A lamellar body count/micro L of
10.500 had a sensibility of 85.08%, specificity of
82.42%, “Likelihood ratio” or LR (+) of 4.83 y LR
(-) of 0.18, to detect a lecithin/sphyngomyelin ratio
of >2.0. To detect a lecithin/sphyngomyelin ratio of
> 2.5, a count of 13.100 lamellar bodies /micro
L had a sensibility of 82.5%, specificity of 80.6%,
LR (+) of 4.26 y LR (-) of 0.21. To detect a lecithin/
sphyngomyelin ratio of _> 3.0, a count of 17.000
lamellar bodies/micro L had a sensibility of 81.22%,
an specificity of 80.61. LR (+) of 4.18 and LR (-)
of 0.23. Conclusion. To detect fetal lung maturity,
most sensible test was quantification of phospha-
tydilinositol, being phosphatydilglycerol the more
specific one. Lamellar body count is a good test to
predict lung maturity, but in order to make decisions,
it is advisable to consider its characteristics.

Key words: Amniotic fluid, fetal lung maturity,
lecithin/sphyngomyelin rate, lamellar bodies, diag-
nostic tests, ROC curve.

I. INTRODUCCION

El parto antes del término de la gestacion es
uno de los problemas sanitarios de mayor impacto
sobre la salud materno-perinatal, ya que es la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad perinatal.
Para efectos de este trabajo, se define Parto Pre
término como aquel que ocurre entre las 20 y las
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37 semanas de gestacion. El término comprende
al Parto Inmaduro, el que se presenta entre las 20
y las 27 semanas + 6 dias, y al Parto prematuro,
aquel que ocurre entre las 28 y las 37 semanas
de gestacion.

En Estados Unidos ha ocurrido un aumento
de la incidencia de parto pre término desde 9.4%
en 1981 hasta 11.9% en el 2001 (1); mientras
que, en Alemania se observo una reduccion de la
incidencia desde 7% en 1981 hasta 4% en 1989
(2). De acuerdo con el Departamento Nacional
de Estadisticas (DANE) (3), entre enero y agosto
de 2004, ocurrieron en Colombia 449.154 partos;
durante ese periodo las tasas de parto pre término,
inmaduro y prematuro fueron del 16.4%, 0.32% y
16.1%, respectivamente. En Colombia se observan
grandes diferencias regionales: la tasa de parto
pre término va desde 10.6% en el Departamento
del Cauca hasta 23.8% en el Departamento de
San Andrés. Segun el DANE durante el periodo
mencionado ocurrieron en Bogota 74.065 partos,
siendo las tasas de parto pre término, inmaduro y
prematuro de 19.7%, 0.39% y 19.3%, respectiva-
mente.

En el recién nacido (RN) la principal morbilidad
de la prematurez es la enfermedad de membrana
hialina (EMH), causada por déficit del surfactante
pulmonar. En consecuencia, el sindrome de difi-
cultad respiratoria (SDR) y la prematurez son las
primeras causas de hospitalizacion en la unidades
de cuidado intensivo neonatal (4).

El parto pretérmino ocurre en forma esponta-
nea, asociado a patologias maternas, ovulares y
fetales, o por indicacién médica. Se estima que
un 20 a 25% de los partos prematuros ocurren por
indicacion médica (5). La necesidad de induccion
del parto o de practicar operacién cesarea antes del
término conlleva el riesgo de EMH del neonato, por
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lo que en muchos casos se requieren pruebas de
maduracion pulmonar fetal antes de la intervencion.
Desde la década de 1970, el patron de oro para el
diagnostico de maduracion pulmonar fetal ha sido la
determinacion de la relacion Lecitina/Esfingomielina
(relacién L/E) (6); no obstante, como ocurre con un
buen numero de patrones de oro para diagnéstico,
la disponibilidad de la prueba es muy limitada incluso
en medios con alta tecnologia lo que ha estimulado
la busqueda de pruebas alternativas.

Una de las alternativas mas recientes para el
diagnostico de la maduracion pulmonar fetal es el
recuento de cuerpos lamelares (CL) en el liquido
amnidtico (LA). Aunque el recuento de CL es una
prueba mas sencilla, es ampliamente disponible y
tiene bajos costos en comparacién con la determi-
nacion de la relacion L/E, no se conocen bien sus
caracteristicas operativas y no ha sido evaluado
sistematicamente en nuestro medio. Los objetivos
de éste trabajo son: determinar las caracteristicas
operativas del recuento de CL para el diagnostico
de la maduracion pulmonar fetal, establecer los
puntos de corte adecuados para diferentes niveles
del patron de oro, investigar la validez de la prueba
y estudiar el valor de la determinacién de otros
fosfolipidos en el LA.

1. JUSTIFICACION

La relacion L/E, prueba considerada como
patrén de oro para determinar la madurez pulmonar
fetal antenatal, ofrece dificultades técnicas, requie-
re equipamiento especial, entrenamiento especifico
y estandarizacion, consume tiempo, es relativa-
mente costosa y su disponibilidad, aun en centros
perinatales de alto riesgo, es muy limitada.

Las razones anteriores han estimulado la bus-

queda de pruebas diagndsticas alternativas mas
sencillas, baratas y ampliamente disponibles para
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la determinacién de la madurez pulmonar fetal. Las
pruebas rapidas ofrecen la ventaja adicional de
permitir la toma de decisiones oportunas en obs-
tetricia y perinatologia. El recuento de CL parece
ser una de las pruebas diagnésticas que cumple
con esas caracteristicas.

A pesar de que el recuento de CL es conside-
rado por algunos autores como la primera eleccion
para el estudio de la madurez pulmonar fetal (7,8),
su uso en nuestro medio es muy limitado y son muy
escasas las publicaciones sobre el tema. Algunas
limitantes para la investigacion pueden estar rela-
cionadas precisamente con la carencia del patron
de oro para realizar estudios de concordancia y de
validez diagnéstica.

Los contadores automatizados de hematologia
se encuentran disponibles practicamente en todos
los laboratorios clinicos basicos. No obstante, se
requiere evaluar las caracteristicas operativas de
la prueba en nuestro medio, en comparacion con la
relacion L/E y establecer puntos criticos de corte,
asi como razones de verosimilitud (LR, por sus
iniciales en inglés: likelihood ratio) para ofrecer
una herramienta util que permita tomar decisiones
clinicas apropiadas.

En nuestro medio, no solo la magnitud del par-
to pretérmino espontaneo, sino la del parto pretér-
mino por indicacion médica, son muy importantes?®.
De hecho, el sindrome de preeclampsia-eclampsia,
una de las principales causas de parto pretérmino
médicamente indicado -con el objeto de preservar la
vida de la madre y del feto-, constituye un serio pro-
blema de salud publica en Colombia y en muchos
paises en vias de desarrollo (7, 8, 9). No obstante,
al tomar la decision de interrumpir una gestacion
antes de término, se debe hacer un balance entre
el riesgo de obtener un recién nacido prematuro y
el beneficio de mitigar los efectos maternos de una
enfermedad progresiva y potencialmente letal. Uno
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de los elementos que mas influye en el analisis de
ese balance riesgo-beneficio es precisamente el
estado de maduracion pulmonar fetal, por lo que
se requiere contar con pruebas sencillas, rapidas
y ampliamente disponibles en nuestro medio, pero
también validas y confiables que permitan las deci-
siones apropiadas. Esto es ademas urgente en el
Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia, sitio de remision de pacientes toxémicas
y de alto riesgo perinatal.

lll. OBJETIVOS
Objetivos generales

Determinar el valor que tiene la investigacion
de fosfolipidos del surfactante diferentes a la leci-
tina y a la esfingomielina para el diagndstico de la
maduracion pulmonar fetal.

Determinar el valor del recuento de CL en LA
para el diagnéstico de la madurez pulmonar fetal.

Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas operativas del
recuento de CL en LA (sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y razones de verosimilitud) para
el diagnéstico de madurez pulmonar fetal.

Determinar los puntos de corte del recuento de
CL en LA para el diagnéstico de la madurez fetal de-
terminada por diversos criterios de la relacién L/E.

Determinar la correlacion entre las concentra-
ciones de CL en LAYy el valor de la relacion L/E.

Determinar las caracteristicas operativas de
la presencia de diversos fosfolipidos del surfac-
tante para el diagndstico de madurez pulmonar
fetal y establecer las razones de verosimilitud que
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orienten a los clinicos para la interpretacion de los
resultados.

Investigar la utilidad de una prueba mas ac-
cesible en nuestro medio y establecer razones de
verosimilitud que orienten a los clinicos para la
interpretacion de los resultados en forma aislada
0 en conjunto con otras pruebas de madurez pul-
monar fetal.

Explorar las consecuencias (costos) de falsos
negativos y falsos positivos de los fosfolipidos
individuales en la determinacion de la madurez
pulmonar fetal.

Investigar la factibilidad de predecir el valor de
la relacién L/E a partir del recuento de CL.

IV. MATERIALES Y METODOS
A. Muestras de liquido amniético

Las muestras de LA se obtuvieron por am-
niocentesis transparieto-abdominal, tanto en el
Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la
Universidad Nacional de Colombia (en el Instituto
Materno Infantil, IMI) como en las Instituciones
remitentes. En todas las instituciones la amniocen-
tesis se practicé bajo guia de ultrasonido, siguiendo
estrictas medidas de asepsia y antisepsia y obte-
niendo previamente un consentimiento informado
por escrito relacionado con los beneficios y los
riesgos de la puncion. En el IMI las muestras se
dividieron en dos alicuotas, una para la determina-
cion de los fosfolipidos del surfactante y otra para
el recuento de CL; la primera se procesé el Labo-
ratorio de Biologia de la Procreacion y la segunda
en el Laboratorio Central.

Se excluyeron del analisis las muestras conta-
minadas con meconio y con sangre por su interfe-
rencia con la determinacion de la relacién L/E.
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B. Determinacion de la relacion lecitina/
esfingomielina

La determinacion de la relacion L/E y de la
presencia de los fosfolipidos del surfactante se llevo
a cabo por cromatografia unidimensional en capa
delgada siguiendo el método Helena Fetal-Tek 200
(Beaumont, Texas) (10), que se basa en los princi-
pios informados por Gluck y colaboradores (6). La
placa de cromatografia del método utilizado -fase
solida- es una placa de capa fina acanalada de
silica gel que tiene dos areas superficiales diferen-
tes: una banda de 3 cm de ancho pre-adsorbente
localizada en el extremo inferior y la capa analitica
de silica gel que constituye el resto de la placa.

El Helena Fetal-Tek 200 es un método semi-
cuantitativo que permite determinar no solo la
relacién L/E, sino la presencia de otros fosfolipidos
que son importantes para la actividad surfactante,
tales como el FG y el Fl, asi como de fosfatidi-
letanolamina y fosfatidilserina. La interpretacion
clinica de la presencia de éstos fosfolipidos no se
ha aclarado, lo cual constituye uno de los objetivos
del presente estudio.

Para la extracciéon de los fosfolipidos se
utilizaron 3 a 4 mL de LA que se centrifugaron a
1.000 RPM durante 3 minutos y el sobrenadante
se separo para el procedimiento. Los fosfolipidos
se extrajeron a partir de 2 mL del sobrenadante
con una mezcla de 2 mL de metanol y 2 mL de
cloroformo que se agregaron en dicho orden,
mezclando durante 10 a 15 segundos después
de agregar el metanol y durante 20 segundos
después de agregar el cloroformo. Posteriormente
se centrifugé la mezcla a 3.000 RPM durante 10
minutos hasta obtener separacion completa de las
tres fases: metanol en la parte superior, una capa
central proteinica y una capa inferior de clorofor-
mo. Posteriormente se obtuvo 1 mL de la capa de
cloroformo (capa inferior del tubo colocado a 45
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grados de inclinacion) que se coloco en el plato
de micropreparacién. Las muestras se dejaron
evaporar para secado durante aproximadamente
30 minutos, posteriormente se les agregaron 40
uL de cloroformo en el plato de micropreparacion,
se giraron durante 10 segundos para disolver los
fosfolipidos extraidos y se aplicaron sobre una linea
horizontal, marcada previamente, a través de los
canales en la parte inferior de la placa de croma-
tografia de capa fina. Se aplicaron también los tres
controles que trae el método Fetal-Tek: maduro,
“borderline” e inmaduro y 40 uL del marcador Fetal-
Tek 200 de comparacién. Dicho marcador contiene:
0.03 mg/mL de esfingomielina (de cerebro bovino),
0.32 mg/mL de lecitina (de yema de huevo), 0.08
mg/mL de FI (de soya), 0.07 mg/mL de fosfatidile-
tanolamina (de yema de huevo) y 0.15 mg/mL de
FG (de yema de huevo). Posteriormente se dejé
secar la placa durante 4 minutos y se colocé en la
camara reveladora dejando el area pre-adsorbente
hacia la parte inferior.

Los lipidos se separaron en la camara de reve-
lado usando un sistema solvente -fase mévil- que
contiene (para dos placas): 30 mL de cloroformo,
9 mL de metanol, 25 mL de 2-propanol, 25 mL de
trietilamina y 7 mL de agua des-ionizada. El sistema
solvente se prepard agregando en el orden men-
cionado los componentes y agitando permanente-
mente. Se permitié la migracién de los fosfolipidos
durante 70 minutos al cabo de los cuales se seco
la placa. Los fosfolipidos se revelaron utilizando un
reactivo diluido de acetato cuprico-acido fosférico
que contenia 3% (peso/volumen) de acetato cupri-
co en 8% (volumen/volumen) de acido fosférico, el
cual se agrego por aspersion a la placa hasta que
se encontrara completamente humeda. La placa
se colocé a 180 grados centigrados durante 7.a 10
minutos. Posteriormente se identificaron los fosfo-
lipidos por comparacion con el marcador aplicado
previamente en el primer canal de la placa.
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Las bandas de lecitina y esfingomielina se
cuantificaron por densitometria con un filtro de 525
nm; la densitometria se hizo en el Laboratorio de
Biologia del Instituto Nacional de Cancerologia,
por amable cortesia de dicho laboratorio que fa-
cilité el uso del equipo. Se expreso la intensidad
de las dos bandas como la razén L/E. Los demas
fosfolipidos se expresaron como presentes (po-
sitivos) o ausentes (negativos). La figura 1 ilustra
en el lado izquierdo cromatografias unidireccio-
nales en capa fina con los distintos fosfolipidos
del surfactante y en el lado derecho un patrén de
densitometria de muestras obtenidas en nuestro
laboratorio.

C. Determinacion de la concentracion de
cuerpos lamelares

El recuento de CL se hizo en forma indepen-
diente y con cegamiento respecto a los resultados
de la relacion L/E. Para el recuento se tomd una
alicuota de igual volumen que para la croma-
tografia en capa delgada. El LA se centrifugd
inmediatamente en un tubo estéril a 3.000 RPM
durante 10 minutos. El sobrenadante se decantd
en un tubo estéril y se utilizaron 3 mL del mismo
para la lectura de los CL. La muestra centrifugada
se lavé con una solucién electrolitica balanceada
(Diluent/Sheath). Posteriormente se colocd en un
mezclador hematolégico durante dos minutos; se
aspiraron 120uL (modo abierto). El conteo de CL
se llevo a cabo en un contador de células hema-
tolégicas CELL-DYN 3200 (Abbott, lllinois, USA)
a través del canal de plaquetas. Esta canal mide
el numero y tamano de particulas en un rango de
2 a 20 fL de volumen. El reactivo utilizado evita la
interferencia entre los glébulos rojos y las plaque-
tas, asegurando el conteo exacto por dispersion
de luz LASER. La concentracion de CL se informo
como numero/pL.
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Figura 1
Cromatografia unidireccional en capa delgada que muestra los fosfolipidos del surfactante
de liquidos amniéticos, revelados con acetato cuprico-acido fosférico.

Carril 1: patrén. Carriles 2 a 7 fosfolipidos del surfactante de liquidos amnidticos. A la derecha el patron de la densi-
tometria, en el mismo orden en que aparecen los lipidos en la cromatografia desde la parte superior a la inferior.
A = Esfingomielina, B = Lecitina, C = Fosfatidilinositol, D = Fosfatidiletanolamina,

E = Fosfatidilglicerol y F = otros lipidos.

D. Analisis estadistico

Tamaiio de la muestra, una reflexion
post hoc

En este estudio se analizaron las muestras ob-
tenidas en forma consecutiva durante un periodo de
diez afios, cuyos resultados se registraron en forma
prospectiva en la base de datos disefiada para la
investigacion. Sin embargo, de acuerdo con Dawson-
Saundersy Trapp (11) “aunque es preferible conside-
rar el asunto correspondiente al tamafio de la muestra
antes de realizar el estudio, considerar el tema post
hoc es mejor que no hacerlo en absoluto”.

Para los estudios de pruebas diagnésticas no
hay un consenso en la literatura sobre el tamario
de muestra adecuado. Se ha postulado que no
debe haber un numero inferior a 30 sujetos sin la
enfermedad y 30 sujetos que tengan claramente la
condicion de interés (12) (en nuestro estudio ma-
durez pulmonar). También se ha informado como
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tamafo adecuado una cifra global de al menos

200 in

dividuos estudiados. Una recomendacion

adicional se basa en el numero minimo de sujetos

en las

casillas de la tabla tetracorica; de acuerdo

con ésta aproximacion, un tamafo de muestra debe
ser suficiente cuando haya minimo 10 pacientes en
cada casilla marginal (12,13).

Entre otras recomendaciones para el calculo
del tamarfio de la muestra en estudios de pruebas
diagnésticas se encuentran:

1)

2)

Estimar el tamafio de la muestra con base
en un intervalo de confianza deseado de
la razén de verosimilitudes (LR) (14).

Calcular el tamano desde el punto de
vista del planteamiento de hipétesis; esta
aproximacion tendria dos categorias: a)
evaluar la hipotesis de diferencia de las
caracteristicas operativas (sensibilidad,
especificidad y valores predictivos) entre
la prueba en estudio y el patrén de refe-
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rencia y b) evaluar una hipoétesis de con-
cordancia entre las dos pruebas (12).

3) Estimacién con base en unarazén de ve-
rosimilitud positiva (LR +) deseada (15).

Todas estas estimaciones arrojan resultados
diferentes. Otra propuesta es la de Duffau (15)
quien propone la siguiente formula:

N=(N/4)(1+(1+2(r+1)/N'r [p2 - p1]
(~0.5)"2
N'=[(Z{(r + 1)pg}*0.5 - ZB(rplql +
p2g2)"0.5]"2 /r(p2 - p1)"2
Tamarnio total = N + Nr

Donde:

N = uno de los tamafos muestrales

Nr = el otro tamafio muestral

r = la fraccion que representa la muestra mas
pequeia respecto a la mayor. Como lo es-
perable es una prevalencia inferior al 50%,
la muestra que corresponde a verdaderos
enfermos segun el estandar ideal serd = Nry
la de verdaderos no afectados N

A “elevado a”

p1 es la sensibilidad de la prueba (a/ (a + c))

gql=1-p1

p2 = proporcion de falsos positivos (b / (b + d)) =
1 - especificidad

g2=1-p2

Z_ para 0.05 = 1.645 (hipotesis a una cola)

Z para 0.20 = -0.842 (hipotesis a una cola)

p=(p1+rp2)/(r+1)

q=1-p

Para detectar un LR+ =2 2.5, con un error alfa
de 0.05, un poder del estudio del 90%, estimando
una prevalencia de la enfermedad de 0.25 en la
muestra y una proporcién de falsos positivos del
22% se requiere (usando esta férmula) un tamano
total de 111 casos (N = 83, Nr=28) (15). El numero
de muestras analizado en el presente trabajo es

110

muy superior a esta estimacion, pero es preferible
para tener un numero apropiado de casos en las
casillas de las tablas tetracéricas, particularmente
con diversos niveles del patrén de oro.

2. Analisis

Para este trabajo se hizo una base de datos
en Excel y para el andlisis estadistico se utilizd
el programa STATA version 8.0 (Texas, USA). Se
empled la prueba de Shapiro-Wilks para determinar
la distribucién de las variables continuas. Los datos
con distribucion normal se describen con medias 'y
desviaciones estandar y los datos con distribucion
no normal con medianas, y percentiles 25 y 75.
En ambos casos se informan también los rangos.
Las variables categodricas se describen con distri-
buciones de frecuencias absolutas, y relativas. Se
presentan tablas de contingencia para asociacion
de variables. Para determinar las caracteristicas
operativas de las pruebas se determinaron la sen-
sibilidad, especificidad, valor predictivo positivo de
una prueba positiva y valor predictivo negativo de
una prueba negativa, razones de verosimilitud po-
sitiva y negativa (LR+y LR-) y los correspondientes
intervalos de confianza del 95%. Para comparacion
de las determinaciones individuales de fosfolipidos
se calcularon los costos totales de las pruebas.

Para determinar los puntos de corte del re-
cuento de CL apropiados para diversos niveles de
la relacion L/E se hicieron curvas ROC y se deter-
minaron las areas bajo la curva con sus respectivos
intervalos de confianza del 95%. Se presentan ade-
mas las razones de verosimilitud positiva y negativa
para diversos puntos de corte del recuento de CL
en relacion con tres niveles de la relacion L/E. Se
determind el indice de correlacion entre el recuento
de CLy la relacion L/E y entre el recuento de CLy
la edad gestacional. Finalmente, se hizo un modelo
de regresion lineal simple para prediccién del valor
de la relacién L/E a partir del recuento de CL.
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E. Aspectos éticos

Esta investigacion se considera sin riesgo para
las pacientes ya que el recuento de CL en LA para
los fines del estudio, solo se llevé a cabo cuando el
volumen de LA enviado para la determinacion de la
relacion L/E, fue suficiente para separar una peque-
Aa alicuota con destino al laboratorio central.

Todas las amniocentesis fueron practicadas
para obtener determinaciones de los fosfolipidos
cuando estaba indicada dentro de los estandares
del manejo de las pacientes; en ninglun momento
se practicaron amniocentesis que no estuvieran
médicamente indicadas, para los propositos de
ésta investigacion.

Los médicos tratantes, tanto en el Departamento
de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad Nacio-
nal, como en los demas sitios de remision de mues-
tras de LA, contaron con la informacién adicional de

la concentracion de CL, dado que la literatura médica
ha informado de su uso para la determinacién de la
madurez pulmonar fetal, desde la década de 1990
(16). Sin embargo, no se adelanté ninguna interpreta-
cion por nuestra parte, ya que para ello se requerian
los resultados de la presente investigacion.

Los resultados se presentan en forma global y
se guarda la confidencialidad de las pacientes.

V. RESULTADOS

A. Muestras analizadas. Durante los 10 afios
comprendidos entre el 8 de mayo de 1996 y el 7
de mayo de 2006, se estudiaron un total de 1.234
muestras de LA para determinacion de la relacion
L/E. La mayor parte de las muestras se procesaron
durante los primeros cuatro afios. La tabla 1y la fi-
gura 2 muestran el nimero de muestras analizadas
en cada periodo anual desde el inicio del estudio.

Tabla 1. Distribucion de frecuencias del nimero de pruebas por periodos anuales.

PERIODOS ANUALES FECHAS No. %
I 8-V-96 a 7-V-97 153 12.4
Il 8-V-97 a 7-V-98 312 25.3
Il 8-V-98 a 7-V-99 218 17.7
v 8-V-99 a 7-V-00 208 16.9
V 8-V-00 a 7-V-01 87 7.0
\ 8-V-01 a 7-V-02 72 5.8
Vil 8-V-02 a 7-V-03 67 5.4
VI 8-V-03 a 7-V-04 25 2.0
IX 8-V-04 a 7-V-05 42 3.4
X 8-V-05 a 7-V-06 50 4.0
TOTAL 1.234 100.0

Se excluyeron del analisis 89 muestras de li-
quido amnidtico (7.2%), quedando un total de 1.145
muestras. Sesenta y cinco muestras se excluyeron
por tener aspecto macroscopico sanguinolento, 14
por tener gldébulos rojos en el sedimento y 10 por
presencia de meconio.
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B. Procedencia de las muestras de liquido
amniético

Se tiene informacion de las instituciones de proce-
denciade 919 delas 1.145 muestras de LA. La mayoria
de las amniocentesis fueron practicadas en el IMI, la
Clinica San Rafael y la Clinica San Pedro Claver del
Instituto de los Seguros Sociales (tabla 2 y figura 3).
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Figura 2
Numero de muestras de liquidos amniotico analizada por periodo.

Tabla 2. Instituciones de procedencia de las muestras de liquido amniético.

INSTITUCION No. %
IMI 417 36.4
SAN RAFAEL 201 17.6
ISS 165 14.4
PARTICULAR 50 4.4
SDS 35 3.0
SAMARITANA 9 0.8
FAMISANAR 7 0.6
OTRAS 35 3.0
SIN DATO 226 19.7
TOTAL 1.145 100

IMI: Instituto Materno Infantil. ISS: Clinica San Pedro Claver del Instituto de los Seguros Sociales. SDS: Secretaria Distrital de Salud.

Figura 3
Instituciones de procedencia de las Muestras de liquido amnidtico.

IMI: Instituto Materno Infantil.
ISS: Clinica San Pedro Claver del Instituto de los Seguros Sociales.
SDS: Secretaria Distrital de Salud.
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C. Determinaciones de fosfolipidos

Se practicaron 1.141 determinaciones de FG
de las cuales 480 (42.1%) fueron negativas y 661
(57.9%) positivas; se determiné el Fl en 1.135
muestras de las cuales 205 (18.1%) fueron nega-
tivas y 930 (81.9%) positivas; la presencia de fos-
fatidiletanolamina se investigd en 1.131 muestras
de las cuales 370 (32.7%) resultaron negativas y
761 (67.3%) resultaron positivas. El numero de
determinaciones de los fosfolipidos no coincide
debido a que en ocasiones no es posible identificar
la presencia o ausencia de uno o mas de ellos en
la cromatografia por razones técnicas.

El recuento de CL se llevé a cabo en 662
muestras de LA. La distribucion de los datos del
recuento de CL no fue normal (p = 0.00000); la
mediana del recuento de CL fue 22.950 CL/uL, el
percentil 25 fue 11.000 CL/uL, el percentil 75 fue
42.000 CL/uL y el rango fue 0 a 547.000 CL/uL.

La determinacion de la relacion L/E se hizo
en 1.133 casos. La distribucion de los datos de
la relaciéon L/E no fue normal (p = 0.00000). La
mediana de la relacién L/E fue 4.55, el percentil
25 fue 2.8, el percentil 75 fue 6.91 y el rango fue
0.42 a2 18.4.

Como era de esperarse, a medida que se ele-
va el punto de corte de la relacion L/E que indica
madurez pulmonar fetal, se redujo la proporcion de
fetos considerados maduros. Asi, cuando el punto
de corte de la relacion L/E fue = 2.0 se encontraron
148 (13.1%) inmaduros y 985 (86.9%) maduros;
cuando el punto de corte para la relacion L/E fue =
2.5, se encontraron 243 (21.5%) inmaduros y 890
(78.5%) maduros y cuando el punto de corte fue

ISSN: 0120-5498 « MEDICINA (Bogota) Vol. 32 No. 2 (89) Pags. 103-137 = Junio 2010

una relacion L/E = 3.0, se encontraron 315 (27.8%)
inmaduros y 818 (72.2%) maduros.

D. Caracteristicas operativas de
fosfolipidos individuales del
surfactante para la determinacion
de la maduracion pulmonar fetal

En este trabajo se siguen los lineamientos de
la literatura sobre pruebas de maduracién pulmo-
nar fetal respecto a los conceptos de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos. En este sentido
la sensibilidad se define como la capacidad de la
prueba que se estudia para detectar la maduracion
pulmonar fetal de acuerdo con el patron de oro (la
relacion L/E). Esto es, la sensibilidad es la propor-
cion de fetos con madurez pulmonar (con relacién
L/E madura) que tienen resultados positivos del
fosfolipido en estudio (presencia del fosfolipido). La
especificidad es la proporciéon de fetos inmaduros
(con relacion L/E inmadura) que tienen resultados
negativos del fosfolipido en estudio (ausencia del
fosfolipido). Valor predictivo negativo es la probabi-
lidad de que un resultado negativo del fosfolipido se
asocie con inmadurez pulmonar y valor predictivo
positivo es la probabilidad de que un resultado
positivo del fosfolipido asocie con verdadera ma-
durez pulmonar.

Aunque estas definiciones no coinciden con
los conceptos clasicos de sensibilidad y especi-
ficidad utilizados en epidemiologia clinica, segun
los cuales el desenlace positivo (o patolégico) que
se desea detectar seria la inmadurez pulmonar
fetal y un resultado positivo de la prueba en estu-
dio seria un resultado anormal de la prueba (12,
16-18), todas las publicaciones sobre pruebas de
maduracion pulmonar fetal hacen referencia a los
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conceptos expresados en el parrafo anterior, con
los cuales estan familiarizados los clinicos.

Dado que se han definido en la literatura varios
valores de corte de la relacién L/E para indicar
madurez pulmonar fetal -en parte debido a que
se requieren relaciones L/E altas para confirmar
madurez pulmonar fetal en gestantes diabéticas
y en otros casos- se determinaron las caracteris-
ticas operativas de los diferentes fosfolipidos, en
relacion con los tres valores de corte de la relacion
L/E mas frecuentemente utilizados en la practica
clinica: 2.0, 2.5y 3.0.

1. Presencia de fosfatidilglicerol

a. Cuando la relacion L/E > 2.0 indica
maduracion pulmonar

Se encontrd una asociacion altamente significa-
tiva entre la presencia de FG y la madurez pulmonar
(p = 0.000). El 99.5% de los liquidos que tenian
presente el FG tenian una relacién L/E = 2.0; sin
embargo, el 69.3% de los liquidos con ausencia de
FG también tenian una relacion L/E 2 2.0 (tabla 3). La
tabla 4 muestra las caracteristicas operativas de la
prueba de FG en éstas circunstancias. En éstay en
las tablas sucesivas, prevalencia hace referencia a
madurez pulmonar fetal en la muestra estudiada.

Tabla 3. Distribucion del resultado de fosfatidilglicerol segun la relacién L/E con punto de corte = 2.0.

FOSFATIDILGLICEROL RELACION L/E TOTAL
MADURA INMADURA
(+) PRESENCIA 656 3 659
(-) AUSENCIA 327 145 472
TOTAL 983 148 1.131

Tabla 4. Caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidilglicerol para detectar el estado
de maduracion pulmonar fetal usando como punto de corte una relacién L/E> 2.0.

CARACTERISTICAS VALOR PUNTUAL (%) IC 95% (%)
SENSIBILIDAD 66,7 63,8 - 69,7
ESPECIFIDAD 97,9 95,7 - 100
VPP 99,6 99,0 - 100
VPN 30,7 26,6 - 34,9
LR(+) 32.9 31.3-34.6
LR(-) 0.34 0.31-0.37
PREVALENCIA 86.9 84.9 - 88.9

b. Cuando la relacion L/E > 2.5 indica
maduracion pulmonar

Se encontré una alta asociaciéon estadistica
entre la presencia de FG y la maduracion pulmonar
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fetal (p = 0.000). Las tablas 5 y 6 muestran la distri-
bucién de los resultados de FG y las caracteristicas
operativas de la prueba, cuando una relacion L/E
= 2.5 indica madurez pulmonar fetal.
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Tabla 5. Distribucion del resultado de fosfatidilglicerol segun la relacion L/E con punto de corte = 2.5.

FOSFATIDILGLICEROL RELACION L/E TOTAL
MADURA INMADURA
(+) PRESENCIA 647 12 659
(-) AUSENCIA 241 231 472
TOTAL 888 243 1.131

Tabla 6. Caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidilglicerol para detectar el estado
de maduracion pulmonar fetal usando como punto de corte una relaciéon L/E = 2.5.

CARACTERISTICA VALOR PUNTUAL (%) IC 95% (%)
SENSIBILIDAD 72,9 69,9-75,8
ESPECIFICIDAD 95,1 92,3-99,8
VPP 98,2 97,2 -99,2
VPN 48,9 44,4 - 53,5
LR(+) 14,8 14,0-15,5
LR(-) 0,3 02-0,3
PREVALENCIA 78,5 76,1-80,9
c. Cuando la relacién L/E > 3.0 indica = 3.0; la asociacion es estadisticamente significativa
maduracion pulmonar (p=0.000). La tablas 7 y 8 muestran la distribucién
de frecuencias y las caracteristicas operativas de
En éste caso el 96% de los LA donde se detectd la prueba de FG, cuando una relacién L/E = 3.0 se
la presencia de fosfatidilglicerol tenian relacién L/E considera indicativa de madurez pulmonar fetal.

Tabla 7. Distribucion del resultado de fosfatidilglicerol segun la relaciéon L/E con punto de corte = 3.0.

FOSFATIDILGLICEROL RELACION L/E TOTAL
MADURA INMADURA
(+) PRESENCIA 633 26 659
(-) AUSENCIA 183 289 472
TOTAL 816 315 1.131

Tabla 8. Caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidilglicerol para detectar el estado de maduracion
pulmonar fetal usando como punto de corte una relacion L/E = 3.0.

CARACTERISTICA VALOR PUNTUAL (%) IC 95% (%)
SENSIBILIDAD 77,6 74,7 -804
ESPECIFICIDAD 91,8 88,7-94,8
VPP 96,1 94,6-975
VPN 61,2 56,8 - 65,6

LR(+) 94 8,9-9,9

LR(-) 0,2 0,2-0,3
PREVALENCIA 72,2 69,5 - 74,8
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pulmonar fetal cuando el punto de corte para la
relacion L/E es =2 2.0 (p = 0.000). En las tablas 9 y
10 se muestra la distribucién de la presencia de Fl
usan un punto de corte de 2.0 para los resultados
de la relacién L/E.

2. Presencia de fosfatidilinositol

a. Cuando la relacion L/E > 2.0 indica
maduracion pulmonar

También existe una asociacién altamente sig-
nificativa entre la presencia de Fl y la maduracion

Tabla 9. Distribucién del resultado de fosfatidilinositol segun la relacién L/E con punto de corte = 2.0.

FOSFATIDILINOSITOL RELACION L/E TOTAL
MADURA INMADURA
(+) PRESENCIA 900 30 930
(-) AUSENCIA 84 118 202
TOTAL 984 148 1.132

Tabla 10. Caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidilinositol para detectar el estado de maduracién

pulmonar fetal usando como punto de corte una relacion L/E = 2.0.

CARACTERISTICA VALOR PUNTUAL (%) IC 95% (%)
SENSIBILIDAD 91,5 89,7 - 93,2
ESPECIFICIDAD 79,7 73,3 - 86,2
VPP 96,8 95,6 - 97,9
VPN 58,4 51,6 - 65,2

LR(+) 4,5 42-49
LR(-) 0,1 0,09 - 0,13
PREVALENCIA 86,9 84,9 - 88,9

> 2.5. Las tablas 11 y 12 muestran la distribucion
y las caracteristicas operativas de la prueba de FI
en funcién de una relacion L/E con punto de corte

b. Cuando la relacion L/E > 2.5 indica ma-
duracion pulmonar
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También se encontrd una alta sensibilidad de
la prueba de FI para la deteccion de relacion L/E

Tabla 11. Distribucion del resultado de fosfatidilinositol segun la relacion L/E con punto de corte = 2.5.

en 2.5.

FOSFATIDILINOSITOL RELACION L/E TOTAL
MADURA INMADURA
(+) PRESENCIA 838 92 930
(-) AUSENCIA 51 151 202
TOTAL 889 243 1.132
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Tabla 12. Caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidilinositol para detectar el estado
de maduracion pulmonar fetal usando como punto de corte una relacién L/E 2 2.5

CARACTERISTICA VALOR PUNTUAL (%) IC 95% (%)

SENSIBILIDAD 94,3 92,7 -95,8

ESPECIFICIDAD 62,1 56,0 - 68,2

VPP 90,1 88,2-92,0

VPN 74,8 68,8 - 80,7

LR(+) 2,5 2,3-28

LR() 0,09 0,07 -0,12

PREVALENCIA 78,5 76,1-80,9
¢. Cuando la relacion L/E > 3.0 indica Aqui se obtuvo la maxima sensibilidad (95,7%)
maduracion pulmonar y la menor especificidad (53%) de la prueba de FI.

Las tablas 13 y 14 ilustran estos resultados.

Tabla 13. Distribucion del resultado de fosfatidilinositol segun la relacion L/E con punto de corte = 3.0.

FOSFATIDILINOSITOL RELACION L/E TOTAL
MADURA INMADURA
(+) PRESENCIA 782 148 930
(-) AUSENCIA 35 167 202
TOTAL 817 315 1.132

Tabla 14. Caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidilinositol para detectar el estado
de maduracién pulmonar fetal usando como punto de corte una relacién L/E = 3.0.

CARACTERISTICA VALOR PUNTUAL (%) IC 95% (%)
SENSIBILIDAD 95,7 94,3 - 97,1
ESPECIFICIDAD 53,0 47,5-58,5
VPP 84,1 81,7 - 86,4
VPN 82,7 77,5-87,9

LR(+) 2,0 1,8-2,3

LR(-) 0,08 0,06 - 0,11
PREVALENCIA 72,2 69,6 - 74,8

3. Presencia de fosfatidiletanolamina

a. Cuando la relacion L/E > 2.0 indica 0.000) entre la presencia de fosfatidiletanolamina
maduracion pulmonar y la madurez pulmonar fetal de acuerdo con la
relacion L/E, su sensibilidad fue intermedia en
Aunque, como en los casos anteriores exis- comparacion con las pruebas de FG y Fl (tablas

te una asociacion altamente significativa (p = 15y 16).
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Tabla 15. Distribucion del resultado de fosfatidiletanolamina segun la relacién L/E con punto de corte = 2.0.

FOSFATIDILETANOLAMINA RELACION L/E TOTAL
MADURA INMADURA
(+) PRESENCIA 744 17 761
(-) AUSENCIA 236 131 367
TOTAL 980 148 1.128

Tabla 16. Caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidilietanolamina para detectar el estado
de maduracion pulmonar fetal usando como punto de corte una relacion L/E = 2.0.

CARACTERISTICA VALOR PUNTUAL (%) IC 95% (%)

SENSIBILIDAD 75,9 73,2-78,6

ESPECIFICIDAD 88,5 83,4 -93,7

VPP 97,8 96,7 - 98,8

VPN 35,7 30,8 -40,6

LR(+) 6,6 6,2-7,1

LR(-) 0,27 0,24 - 0,31

PREVALENCIA 86,9 84,9 - 88,9
b. Cuando la relacion L/E > 2.5 indica sensibilidad y una especificidad de alrededor del
maduracion pulmonar 80%. Las tablas 17 y 18 ilustran las caracteristicas

operativas de la prueba en estas circunstancias.
Cuando el valor de corte de la relacién L/E es
= 2.5, la prueba de fosfatidiletanolamina tiene una

Tabla 17. Distribucion del resultado de fosfatidiletanolamina segun la relacion L/E con punto de corte = 2.5.

FOSFATIDILETANOLAMINA RELACION L/E TOTAL
MADURA INMADURA
(+) PRESENCIA 709 52 761
(-) AUSENCIA 176 191 367
TOTAL 885 243 1.128

Tabla 18. Caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidilietanolamina para detectar el estado
de maduracion pulmonar fetal usando como punto de corte una relacion L/E = 2.5.

CARACTERISTICA VALOR PUNTUAL (%) IC 95% (%)
SENSIBILIDAD 80,1 77,5-82,7
ESPECIFICIDAD 78,6 73,4 - 83,8
VPP 93,2 91,4-94,9
VPN 52,0 46,9 - 57,2

LR(+) 3,7 3,5-4,0
LR(-) 0,25 0,22 - 0,29
PREVALENCIA 78,5 76,1 - 80,9

118 ISSN: 0120-5498 - MEDICINA (Bogota) Vol. 32 No. 2 (89) Pags. 103-137 = Junio 2010



Prediccion prenatal de la maduracion pulmonar fetal

¢. Cuando la relacion L/E > 3.0 indica
maduracion pulmonar

Al comparar los intervalos de confianza no hay
diferencias muy significativas en el comportamiento

de la prueba de fosfatidiletanolamina cuando el cri-
terio de la relacion L/E cambiade 22.5a23.0. Las
tablas 19y 29 ilustran las caracteristicas operativas
de la prueba de fosfatidiletanolamina cuando el
valor de corte de la relacién L/E es = 3.0.

Tabla 19. Distribucion del resultado de fosfatidiletanolamina segun la relacion I/e con punto de corte = 3.0.

FOSFATIDILETANOLAMINA RELACION L/E TOTAL
MADURA INMADURA
(+) PRESENCIA 676 85 761
(-) AUSENCIA 137 230 367
TOTAL 813 315 1.128

Tabla 20. Caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidilietanolamina para detectar el estado
de maduracion pulmonar fetal usando como punto de corte una relacion L/E = 3.0.

CARACTERISTICA VALOR PUNTUAL (%) IC 95% (%)
SENSIBILIDAD 83,2 80,6 - 85,7
ESPECIFICIDAD 73,0 68,1-77,9
VPP 88,8 86,6 - 91,1
VPN 62,7 57,7 - 67,6

LR(+) 3,1 2,9-3,3
LR(-) 0,23 0,20- 0,27
PREVALENCIA 72,2 69,5 - 74,7

4. Comparacion entre las tres pruebas
individuales de fosfolipidos

La necesidad de certeza diagnéstica depen-
de de la penalidad que se tiene por cometer una
equivocacion respecto a la verdadera condicion del
paciente (16). Por ello, una forma de comparar el
valor de las determinaciones de los tres fosfolipidos
es tener en cuenta las consecuencias negativas
o costos de no tratar un falso negativo (C_) y los
costos de tratar un falso positivo (C_,). Un falso
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negativo de la prueba consiste en nuestro caso
en tener un resultado compatible con inmadurez
pulmonar fetal cuando, en realidad, el feto esta
maduro; mientras que, un falso positivo es tener un
resultado compatible con madurez cuando, en rea-
lidad, el feto esta inmaduro. Ante un falso negativo,
el médico podria continuar la gestacion (asumiendo
inmadurez) lo que llevaria a prolongacion innece-
saria de la gestacion con los riesgo de muerte fetal
intrauterina y complicaciones maternas. En el caso
de un falso positivo, el médico podria terminar una
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gestacion (asumiendo madurez) obteniendo un
recién nacido inmaduro que requiere UCI y tiene
riesgo de morbimortalidad.

El nimero de falsos negativos depende de: 1)
la frecuencia con que se presenta la situacion = P
(prevalencia), 2) la proporcion de falsos negativos
(el complemento de la sensibilidad de la prueba =
1-3S),y 3) el total de personas investigadas, N. Por
otro lado, el nimero de falsos positivos depende
de: 1) la frecuencia de personas que no tienen
la situacion (el complemento de la prevalencia =
1-P), 2) la proporcion de falsos positivos (el com-
plemento de la especificidad = 1 - E) y 3) el total
de personas investigadas, N, de acuerdo con las
siguientes ecuaciones (16, 17).

Numero de falsos negativos =N x (1-S) x P
Numero de falsos positivos =N x (1-E) x (1 -P)

La valoracion de los costos totales de una
prueba, C_, se obtiene de la siguiente forma:

C,= C_,x Numero de falsos negativos + C__ x
Numero de falsos positivos
0
C,=C_xNx(1-8)xP+C_xNx(1-E)x
(1-P)

Desde el punto de vista clinico son preferibles
las pruebas que tengan menores costos (conse-
cuencias negativas). Si se asume que los costos de
los falsos positivos son cinco (5) veces superiores
a los de los falsos negativos, las tres pruebas de
fosfolipidos se comparan reemplazando los valo-
res en la ecuacion, teniendo en consideracion los
tres valores de corte para madurez pulmonar fetal
del patrén de oro. Por ejemplo, si se considera
madurez pulmonar fetal cuando la relacion L/E es
= 2.0 los costos totales de FG, Fl y FE serian los
siguientes:

C,FG =1x1.131 x (1 -0,667) x 0,869 + 5 x
1.131 x (1 - 0.979) x (1 - 0.869)
C,Fl=1x1.132x (1 -0.915) x 0.869 + 5 x
1.132 x (1 - 0.797) x (1 - 0.869)

C,FE =1x1.128 x (1 - 0.759) x 0.869 + 5 x
1.128 x (1 - 0.885) x (1 - 0.869)

Los costos totales para los tres fosfolipidos
individuales, segun cada valor de corte para madu-
rez pulmonar fetal de la relacion L/E y calculados
por el método previamente descrito se muestran
en la tabla 21.

Tabla 21. Costos totales para fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol y fosfatidiletanolamina segun el criterio de la relacion L/E.

. CRITERIO DE MADUREZ PULMONAR FETAL DE LA RELACION L/E
FOSFOLIPIDOS
>2.0 >25 >3.0
FG 346,49 300,18 311,82
Fl 234,14 511,86 774,68
FE 321,21 435,71 560,16
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E. Caracteristicas operativas de diversas
combinaciones de fosfolipidos del
surfactante para la determinacion de
la maduracion pulmonar fetal

Debido al comportamiento de los diversos fos-
folipidos a medida que avanza la edad gestacional,
con aparicion, meseta y declinaciéon de algunos de
ellos (19, 20, 21), los resultados de las pruebas
de maduracién pulmonar informan diversas com-
binaciones de positividad y negatividad de los tres

fosfolipidos. Si no se tiene una idea clara de lo que
significan dichas combinaciones o no se cuenta
con informacién sobre el comportamiento semanal
de los diversos fosfolipidos, el clinico podria tener
dificultades para interpretar los resultados. Por ello
se determinaron las razones de verosimilitud para
dichos resultados, La tabla 22 resume las razones
de verosimilitud para las diversas combinaciones
de dos fosfolipidos y para los tres fosfolipidos,
teniendo en cuenta los tres valores de corte del
patron de oro (relacion L/E).

Tabla 22. Resumen de las razones de verosimilitud para diversos resultados de los fosfolipidos,
de acuerdo con los valores de corte de la relacion L/E.

FOSFOLIPIDOS POSITIVOS RELACION LE
>2.0 >25 >3.0
NINGUNO 0,09 0,08 0,06
FG + FI UNO 1,5 0,73 0,54
LOS DOS 33 14,4 9,5
NINGUNO 0,3 0,18 0,14
FG +FE UNO 2,22 1,06 0,86
LOS DOS 30 16,8 10,14
NINGUNO 0,08 0,07 0,04
Fl+FE UNO 1,46 0,82 0,61
LOS DOS 8,22 4,33 3,37
NINGUNO 0,08 0,07 0,04
R UNO 1,08 0,52 0,37
LOS DOS 2,71 1,2 1
LOS TRES 30 16,5 10

* FG: Fosfatidilglicerol; Fl: fosfatidilinositol; FE: fosfatidiletanolamina; L/E: relacidn lecitina/esfinogomielina.

F. Cuerposlamelares paraladeterminacion
de la maduracion pulmonar fetal

Para identificar los puntos de corte del recuento
de CL con las mejores caracteristicas operativas
para determinar si existe maduracion pulmonar fetal
se hicieron tres curvas ROC correspondiendo a cada
uno de los tres criterios de relacion L/E que se han
definido para indicar madurez pulmonar fetal.
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1. Cuando la relacion L/E > 2.0 indica ma-
duracion pulmonar fetal

La tabla 23 resume los puntos de corte para el
recuento de CL que tienen los valores clinicamente
mas importantes de sensibilidad, especificidad,
clasificados correctamente (exactitud de la prueba),
LR (+) y LR (-).
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Tabla 23. Sensibilidad, especificidad, exactitud y razones de verosimilitud para diversos puntos de corte de CL,
cuando la relacién L/E = 2.0 indica madurez pulmonar fetal.

Punto de Sensibilidad Especificidad Exactitud LR+ LR- corte CL
(>=8200) 87.39% 74.73% 85.63% 3.4576 0.1688
(>=8400) 87.21% 74.73% 85.47% 3.4505 0.1711
(>=8600) 87.03% 74.73% 85.32% 3.4435 0.1735
(>=8700) 86.86% 74.73% 85.17% 3.4365 0.1759
(>=8800) 86.86% 75.82% 85.32% 3.5927 0.1733
(>=19000) 86.68% 75.82% 85.17% 3.5853 0.1757
(>=10000 ) 85.97% 79.12% 85.02% 41174 0.1773
(>=10400) 85.08% 81.32% 84.56% 4.5543 0.1835
(>=10500) 85.08% 82.42% 84.71% 4.8389 0.1810
(>=10600 ) 84.90% 82.42% 84.56% 4.8288 0.1832
(>=11000) 84.55% 82.42% 84.25% 4.8086 0.1875
(>=11300) 82.95% 86.81% 83.49% 6.2903 0.1964
(>=11700) 82.77% 86.81% 83.33% 6.2768 0.1985
(>=12000) 82.42% 86.81% 83.03% 6.2499 0.2026
(>=12100) 80.64% 91.21% 82.11% 9.1727 0.2123
(>=12200) 80.46% 91.21% 81.96% 9.1525 0.2142
(>=12300) 80.28% 92.31% 81.96% 10.4369 0.2136
(>=12400) 80.11% 92.31% 81.80% 10.4139 0.2155

De acuerdo con esto, un punto de corte del
recuento de CL = 10.500 CL/pL ofrece una sensibi-
lidad del 85,08%, una especificidad del 82,42%, un
LR (+)de 4,83 yun LR (-) de 0,18, cuando el criterio
de madurez pulmonar es una relacion L/E =2 2.0. Un

84,71% de los liquidos amnidticos son clasificados
correctamente con éste punto de corte. La figura 4
muestra la curva ROC correspondiente; el area bajo
la curva fue de 0,91 (IC 95%: 0,89 - 0,94).

Figura 4. Curva ROC del numero de cl para deteccion de maduracion pulmonar fetal
cuando el criterio del patrén de oro para maduracién pulmonar es L/E =2 2.0
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2. Cuando la relacion L/E > 2.5 indica ma-
duracion pulmonar fetal

En la tabla 24 se muestran los puntos de cor-
te para el recuento de CL que tienen los mejores

valores de sensibilidad, especificidad, clasificados
correctamente (exactitud de la prueba), LR (+) y
LR (-), cuando la relacion L/E que indica madurez
pulmonar es = 2.5.

Tabla 24. Sensibilidad, especificidad, exactitud y razones de verosimilitud para diversos
puntos de corte de CL, cuando la relacion L/E = 2.5 indica madurez pulmonar fetal.

Punto de Sensibilidad Especificidad Exactitud LR+ LR- corte CL

(>=11000) 88.49% 69.33%

84.10% 2.8856 0.1660

(>=11300) 87.30% 74.00%

84.25% 3.3578 0.1716

(>=11700) 87.10% 74.00%

84.10% 3.3501 0.1743

(>=12000) 86.71% 74.00%

83.79% 3.3349 0.1796

83.49% 3.8690 0.1908

12200 ) 85.12% 78.67%

>=
>=

83.64% 3.9900 0.1892

12300) 84.92% 79.33%

83.64% 4.1091 0.1901

(>=12100) 85.12% 78.00%
(
(
(

>=12400) 84.72% 79.33%

83.49% 4.0995 0.1926

(>=12600) 84.52% 79.33%

83.33% 4.0899 0.1951

(>=12700) 84.33% 79.33%

83.18% 4.0803 0.1976

(>=12800) 84.13% 79.33%

83.03% 4.0707 0.2001

(>=13000) | 83.93% | 79.33%

82.87% 4.0611 0.2026

(>=13100) 82.54% 80.67%

82.11% 4.2693 0.2165

(>=13300) 82.34% 80.67%

81.96% 4.2590 0.2189

(>=13600) 82.14% 80.67%

81.80% 4.2488 0.2214

(>=13800) 81.94% 80.67%

81.65% 4.2385 0.2238

(>=14000 81.55% 80.67%

81.35% 4.2180 0.2287

)
(>=14500) 80.36% 80.67%

80.43% 4.1564 0.2435

Estos datos muestran que con un punto de
corte en 13.100 CL/uL y considerando madurez
pulmonar fetal una relacion L/E = 2.5 obtenemos
una sensibilidad del 82,54%, una especificidad

del 80,67%, una exactitud del 82,11%, un LR (+)
de 4,26 y un LR (-) de 0,21. La figura 5 muestra
la curva ROC correspondiente. El area bajo esta
curva fue 0,89 (IC 95%: 0,86 - 0,92).

Figura 5. Curva ROC del numero de CL para deteccion de maduracién pulmonar fetal
cuando el criterio del patron de oro para maduracion pulmonar es L/E = 2.5
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3. Cuando la relacion L/E > 3.0 indica ma- valores de sensibilidad, especificidad, clasificados
duracion pulmonar fetal correctamente (exactitud de la prueba), LR (+) y
LR (-), cuando la relacion L/E que indica madurez

En la tabla 25 se muestran los puntos de cor- pulmonar es = 3.0.

te para el recuento de CL que tienen los mejores

Tabla 25. Sensibilidad, especificidad, exactitud y razones de verosimilitud para diversos puntos de corte de CL,
cuando la relacion I/e 2 3.0 indica madurez pulmonar fetal.

Punto de Sensibilidad Especificidad Exactitud LR+ LR- corte CL
(>=16400) 81.44% 79.59% 80.89% 3.9906 0.2332
(>=16800) 81.22% 80.10% 80.89% 4.0820 0.2344
(>=17000) 81.22% 80.61% 81.04% 4.1894 0.2329
(>=17300) 78.38% 82.14% 79.51% 4.3895 0.2631
(>=17600) 78.17% 82.14% 79.36% 43773 0.2658
(>=17700) 77.73% 82.14% 79.05% 4.3528 0.2711
(>=17800) 77.51% 82.14% 78.90% 4.3406 0.2738
(>=18000) 77.29% 82.14% 78.75% 4.3284 0.2764
(>=18600) 75.76% 84.18% 78.29% 4.7903 0.2879
(>=19000 ) 75.55% 84.18% 78.13% 4.7764 0.2905
(>=19400) 74.02% 86.73% 77.83% 5.5798 0.2996
En éste caso con un punto de corte de 17.000 y el LR (-) de 0,23. La figura 6 muestra la curva
CL/uL se obtiene una sensibilidad del 81,22%, una ROC correspondiente; en este caso el area bajo la
especificidad del 80,61%, el 81,04% de los liquidos curva fue de 0,87 (IC 95%: 0,84 - 0,91).

son correctamente clasificados, el LR (+) es de 4,18

Figura 6. Curva ROC del niumero de CL para deteccion de maduracién pulmonar fetal
cuando el criterio del patron de oro para maduracion pulmonar es L/E = 3.0
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La tabla 26 resume las caracteristicas operati-
vas para cada uno de los puntos de corte seleccio-

nados para permitir comparaciones y ofrecer una
herramienta de consulta para el médico tratante.

Tabla 26. Sensibilidad, especificidad, exactitud diagnostica, LR (+) y LR (-) para puntos de corte de los CL,
segun los valores de relacion L/E.

RELACION L/E | PUNTOS DE EXACTITUD | LR | LR
MADURA CORTE cLjyL | SENSIPILIDAD | ESPECIFICIDAD | 5 pgnosTIcA | (4) §)
2.0 10.500 85,08 82,42 84,71 4,83 | 018

2.5 13.100 82,54 80,67 82,11 424 | 021

3.0 17.000 81,22 80,61 81,04 4,18 | 0,23

La tabla 27 resume las areas bajo las tres
curvas ROC vy los intervalos de confianza corres-
pondientes a cada uno de los valores de la rela-
cion L/E considerados indicativos de maduracion

pulmonar fetal. Teniendo en cuenta los intervalos
de confianza no hay diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 27. Areas bajo la curva con sus intervalos de confianza del 95% para los tres criterios de la relacion L/E.

RELACION L/E MADURA AREA BAJO LA CURVA ROC INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95%
2.0 0,91 0,89 -0,94
25 0,89 0,86 — 0,92
3.0 0,87 0,84 - 0,91

G. Correlacion entre recuento de cuerpos

lamelares y relacion L/E

En la figura 7 se muestra la grafica de dis-
persion, con la prediccion lineal calculada, para

recuento de CL por uL y relaciéon L/E, teniendo en
cuenta todos los valores de CL. En este caso el
indice de correlacion fue de 0,45.

Figura 7. Grafica de dispersion del recuento de CL vs. Relacion L/E teniendo en cuenta todos los valores de CL.
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Cuando se eliminé un valor extremo del recuento de CL de 547.000 el indice de correlacion aumentd

a 0,53 (figura 8).

Figura 8. Grafica de dispersion del recuento de CL vs. Relacién L/E excluyendo un valor extremo de CL.

H. Correlacion entre recuento de cuerpos
lamelares y la edad gestacional

Se cuenta con informacion confiable de la edad
gestacional por amenorrea, ultrasonido o ambos
indicadores en 148 casos provenientes del IMI. La
distribucion de los datos de edad gestacional fue
normal (p = 0.20); el promedio de edad gestacional
fue de 34,9 semanas (DE: 2,29 semanas) y el rango

fue 28 a 42 semanas. El indice de correlacion entre
el recuento de CL y la edad gestacional en sema-
nas cumplidas fue de 0,33. No se contaba con el
dato de la edad gestacional en el caso del LA con
recuento de CL de 547.000 por lo que la exclusion
de éste valor no modificaba los resultados. La figura
9 muestra la grafica de dispersion del recuento de
CL por yL versus la edad gestacional en semanas
cumplidas.

Figura 9. Grafica de dispersion del recuento de CL vs. Edad gestacional excluyendo un valor extremo de CL.
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yendo el valor extremo mencionado anteriormente.
La tabla 28 es la tabla de ANOVA para la regresion
lineal simple y la tabla 29 muestra los coeficientes
de la regresion.

I. Prediccion del valor de la relacion L/E a
partir del recuento de cuerpos lamelares

Se construyé un modelo para la prediccion de
la relacion L/E a partir del recuento de CL, exclu-

Tabla 28. Tabla de ANOVA para la regresion lineal simple. Variable dependiente:
relacion L/E; variable independiente: recuento de CL.

SUMA DE GRADOS DE CUADRADO F(1,651) P

CUADRADOS LIBERTAD MEDIO
Modelo 1636,262 1 1636.262 248,54 0,0000
Residual 4285,865 651 6,584
Total 5922,127 652
Tabla 29. Coeficientes de la regresion lineal simple. Variable dependiente:
relacion L/E; variable independiente: recuento de CL.
COEFICIENTE ESETiiIODF;R t p IC 95%
CL 0,0000519 0,0000032 15,77 | 0,000 0,0000455-0,0000584
Constante 3,328568 0,1428388 23,30 | 0,000 3,048088-3,609048

El R% del modelo fue de 0,28. De acuerdo con
lo anterior el modelo de prediccion quedaria:

Relacion L/E = 3,328568 + 0,0000519 X CL + €

Donde CL es el recuento de cuerpos lamelares
por uLy € es el error.

Las figuras 10 y 11 muestran la prediccion
calculada de la relacion L/E (variable dependiente)
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a partir del recuento de CL (variable independiente),
con sus correspondientes intervalos de confianza
del 95%. En la figura 12 se muestra la prediccién a
partir de todo el rango posible de CL; sin embargo,
dado que en el area clinica el rango inferior es el
gque mas interesa, se elaboro también la prediccion
hasta un recuento de CL menor de 30.000/uL,la
cual se muestra en la figura 11.
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Figura 10. Prediccion calculada de la relacion L/E a partir del recuento de CL, usando todo el rango de valores de CL.

Figura 11. Prediccion calculada de la relacion L/E a partir del recuento de CL,
usando el rango de CL desde 0 hasta 30.000/yl.

Dentro del diagndstico de la regresion (17, 18)
el analisis de valores ajustados versus residuales
(error) mostré un numero importante de valores
alejados de la linea central de cero. También se
encontrd en la distribucion de los residuales que
los valores se alejan de la diagonal. Estos hechos
junto con los resultados de la prueba de Shapiro
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Wilk para los residuales rechaza la distribucion
normal.

VI. DISCUSION

Las razones por las cuales se buscan pruebas
diagnésticas alternativas a la relacion L/E incluyen:
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1) baja disponibilidad en nuestro medio, aun en los
hospitales de alto riesgo obstétrico; 2) dificil estan-
darizacion de la técnica con la consecuente baja
reproducibilidad; 3) consumo de gran cantidad de
tiempo, en circunstancias en las que se deben to-
mar conductas inmediatas (amenaza de parto pre-
término, ruptura de membranas antes del término,
restriccion del crecimiento intrauterino, diabetes,
hipertension, entre otras y 4) menor confiabilidad
cuando hay contaminacién del LA con meconio o
con sangre*, cuando la relacion L/E es limitrofe
con respecto a la madurez pulmonar (resultados
entre 1.5y 1.9) y cuando se estudian gestaciones
de alto riesgo como las complicadas con diabetes
(2,22,23,24),

Por otro lado, la determinacion de la relacion
L/E requiere cuantificacion por densitometria de es-
tos fosfolipidos. De hecho, para el presente estudio,
la densitometria debi6 realizarse en el Laboratorio
de Biologia del Instituto Nacional de Cancerologia,
por no disponerse del equipo en nuestro Departa-
mento. Mientras que, para determinar la presencia
o ausencia de FG, Fl y fosfatidiletanolamina solo se
requiere la comparacion visual de la cromatografia
con el patron de migracién o usar espectrofotome-
tria del LA, y para el recuento de CL se requiere un
contador hematolégico automatizado. Los equipos
para estos dos ultimos procedimientos se encuen-
tran disponibles en la mayoria de los laboratorios
clinicos.

En la literatura se han definido varios valores
de corte de la relacion L/E (el patrén de oro) para
indicar madurez pulmonar fetal, siendo mas altos
para los casos de diabetes gestacional (21). En
este sentido el clinico debe disponer de los valores
de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
de las pruebas individuales o combinadas, en
relacién con los diferentes valores de corte de la
relacion L/E. Por esta razén es necesario analizar
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el comportamiento de las caracteristicas operativas
de las pruebas de maduracién pulmonar respecto a
los valores de corte de la relacion L/E mas frecuen-
temente utilizados en la practica: 2.0, 2.5y 3.0.

Tradicionalmente la presencia de FG ha sido
interpretada como indicativa de madurez pulmonar
fetal (19, 25). De hecho, en el presente trabajo el
99.5% de los liquidos con FG positivo tenian una
relacion L/E = 2.0. Sin embargo, casi el 70% de
los liquidos con FG negativo también tenian una
relacion L/E = 2.0. Estos datos ilustran muy bien
por qué la significacion estadistica de la asociacion
entre FG positivo y relacién L/E madura, ofrece
una informacion limitada, en comparacion con la
que brindan las caracteristicas operativas de una
prueba. Nuestros datos muestran que la presencia
de FG resulté ser una prueba poco sensible pero
altamente especifica de maduraciéon pulmonar
fetal, independientemente del punto de corte del
patrén de oro, y que sus LR (+) y (-) le confieren
gran utilidad para el proceso diagnéstico.

A medida que se elevo el valor de corte del
patron de oro (relacion L/E) para indicar madurez
pulmonar fetal, se observé aumento de la sensi-
bilidad (desde 66,7% hasta 77,6%) y disminucion
de la especificidad (desde 97,9% hasta 91,8%) de
la prueba de FG. Esta situacion es reciproca de lo
que ocurre cuando se estudian, contra un patrén
de oro que tiene criterios constantes, las caracte-
risticas operativas de una prueba cuantitativa a la
que se va aumentando el punto de corte; en éste
caso, a medida que aumenta el punto de corte de
la prueba disminuye la sensibilidad y aumenta la
especificidad de la misma (26, 27).

Aunque en la literatura el Fl es considerado
mucho menos util que el FG, en este estudio la
presencia de FlI mostré una mejor sensibilidad
(entre el 91,5% y el 95,7%) para la deteccién de
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la maduracion pulmonar fetal, a expensas de una
menor especificidad (entre un 53% y un 79,7%),
como se espera de las relaciones que existen
entre sensibilidad y especificidad (26, 27, 28). Las
caracteristicas operativas de la prueba de fosfatidi-
letanolamina mostraron resultados intermedios de
sensibilidad en relacion con las pruebas de FG y Fl,
pero mejor especificidad que la prueba de FI.

El uso de las pruebas diagndsticas esta de-
terminado en parte por las necesidades del clini-
Co, quien desea pruebas altamente sensibles en
algunas circunstancias y en otras desea pruebas
altamente especificas, ya que los requerimientos
de una certeza diagndstica dependen de la pena
que se paga por equivocarse respecto a la condi-
cion real del sujeto (29, 30).

Entonces la preferencia por una prueba diag-
nostica depende de las consecuencias que ocurren
cuando se hace o deja de hacerse un tratamiento
oportunamente con base en sus resultados. Al
respecto debe tenerse en cuenta que un resultado
negativo de una prueba altamente sensible descar-
ta el diagndstico, mientras que un resultado positivo
de una prueba altamente especifica apoya el diag-
noéstico (26, 31, 32, 33). Los resultados del presente
estudio muestran que la prueba mas sensible fue la
determinacion de Fly la prueba mas especifica fue
la determinacion del FG. Dadas las particularidades
de las definiciones de sensibilidad y especificidad
en estudios de maduracion pulmonar, lo anterior
significa: 1) que la ausencia de Fl en el LA esta en
contra de la existencia de madurez pulmonar, lo
cual es un hallazgo del presente estudio y 2) que
la presencia de FG en el LA apoya el diagnostico
de madurez pulmonar, lo que concuerda con lo
informado en la literatura (19,21,34).

Cuando se analizan los costos totales o con-

secuencias de falsos negativos y falsos positivos
de cada fosfolipido individual y, asumiendo que los
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costos de los falsos positivos son cinco veces su-
periores a los de los falsos negativos se encuentra
que la determinacion de FG no fue la prueba prefe-
rible cuando el criterio de madurez pulmonar fetal
es una relacion L/E = 2.0. Para este valor de corte
la prueba preferible resulto ser la determinacion de
FI. Mientras que la determinacién de FG resulto ser
preferible cuando se emplearon los demas criterios
de maduracién pulmonar fetal (relacion LIE=2.5y
relacion L/E = 3.0).

Aunque fisiolégicamente hay fosfolipidos
que aumentan, otros mantienen meseta e incluso
otros disminuyen al aumentar la edad gestacional
(21), un hallazgo interesante del estudio es que,
en todas las combinaciones de dos o en los tres
fosfolipidos e independientemente del valor de
corte de la relacién L/E, la proporcion de LA ma-
duros aumento progresivamente a medida que se
tenian mas fosfolipidos positivos (desde ninguno
hasta los tres). Sin embargo, la combinacién FG
y FI brinda mas informacion que cualquiera otra
combinacién de dos y la misma que conocer el
resultado de los tres fosfolipidos diferentes a la
lecitina y la esfingomielina.

El analisis de los posibles puntos de corte del
recuento de CL para construir la curva ROC mues-
tra que un valor =2 10.500 CL/uL ofrece una sensi-
bilidad del 85,08%, una especificidad del 82,42%,
un LR (+) de 4,83 y un LR (-) de 0,18, cuando el
criterio de madurez pulmonar es una relacién L/E 2
2.0.Un 84,71% de los LA son clasificados correcta-
mente con este punto de corte de CL. El area bajo
la curva ROC fue de 0,91 (IC 95%: 0,89 -0,94). En
este caso la proporcién de falsos positivos llega a
cero (especificidad del 100%) cuando el punto de
corte se establece en 56.000 CL/pL.

Por otro lado, cuando se considera madurez
pulmonar fetal la presencia de una relacion L/E =
2.5, la curva ROC muestra que con un punto de
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corte en 13.100 CL/iL, obtenemos una sensibili-
dad del 82,5%, una especificidad del 80,6%, una
exactitud diagnéstica del 82,1%, un LR (+) de
4,26 y un LR (-) de 0,21. En estas circunstancias
se alcanza una especificidad del 100% cuando el
punto de corte se establece en 83.000 CL/uL. El
area bajo la curva fue 0,89 (IC 95%: 0,86 - 0,92),
discretamente menor que la que se encuentra
cuando el criterio de madurez pulmonar fetal es
una relacion L/E = 2.0.

Finalmente, cuando la presencia de una re-
lacion L/E = 3.0 se considera madurez pulmonar
fetal, un punto de corte de 17.000 CL/uL ofrece
una sensibilidad del 81,22%, una especificidad del
80,61%, una exactitud diagndstica del 81,04%, un
LR (+)de 4,18 y un LR (-) de 0,23. En éste caso el
area bajo la curva ROC fue de 0,87 (IC 95%: 0,84
- 0,90). Aqui la proporcion de falsos positivos fue
cero cuando el punto de corte se fij6 en 116.000
CL/pL.

Los puntos de corte que se eligieron en este
estudio constituyen una orientacion para otras
instituciones, ya que, debido a las particularidades
de prevalencia, a las diferencias observadas en la
concordancia en el recuento de CL entre los equi-
pos automatizados (35), asi como a diferencias en
las técnicas de centrifugacion (36,37), entre otras,
hay diferentes puntos de corte informados en la
literatura y es ideal establecer dichos puntos para
cada institucion (24). Asi por ejemplo, en nuestro
medio, Cifuentes informd un valor predictivo po-
sitivo del 94% y un valor predictivo negativo del
82% con un punto de corte de 16.000 CL/uL, en
un estudio en el que el desenlace fue EMH (38).
Mientras que, Lee y colaboradores informaron una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 80%
cuando el punto de corte se establecié en 50.000
CL/pL (39). Dalance y colaboradores informaron
que con recuentos superiores a 30.000 CL/uL se
obtuvo una prediccion del 100% de madurez pul-
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monar fetal, con un recuento menor a 10.000 CL/
ML se predijo en un 100% inmadurez pulmonar y
que 10.000 y 30.000 CL/uL se encuentra la zona
gris para el diagnostico (41). Mientras que Ashwo-
od y colaboradores propusieron un punto de corte
de 50.000 CL/pL en liquidos centrifugados a 400g
durante dos minutos (37).

En un estudio en el cual se compard en una
muestra de 111 casos el recuento de CL contra la
prueba de Clements como patrén de oro se en-
contrd, con base en el andlisis de la curva ROC,
que el mejor punto de corte era 25.000 CL/pL.
Con este punto de corte las autoras obtuvieron
una sensibilidad de 91.5%, una especificidad del
88.4%, un valor predictivo positivo del 90%, un valor
predictivo negativo del 90.2%, un LR (+) de 7.9 y
un LR (-) de 0.09, para una prevalencia del 51.3%
de pruebas de Clements positivas (24). Aunque el
patrén de oro que usamos en nuestro estudio es el
aceptado en la literatura, el ultimo estudio comparo
el recuento de CL con varias pruebas accesibles
en la practica clinica.

Las razones de verosimilitud (LR) positivas
y negativas describen las propiedades discrimi-
nativas de los resultados positivos y negativos,
respectivamente, de las pruebas diagnosticas (40).
Los LR informan cuantas veces mas (0 menos)
es la probabilidad de que los resultados de una
prueba ocurran en sujetos con la condicion de in-
terés en comparacion con quienes no tienen dicha
condicién (27,41). Una ventaja de los LR es que
se pueden aplicar directamente para establecer la
probabilidad de una condicion en un individuo (40).
Se considera que un LR (+) mayor de 10 y un LR
(-) menor de 0,1 suministra evidencia diagnédstica
convincente, mientras que un LR (+) mayor de 5
y un LR (-) menor de 0,2 ofrece fuerte evidencia
diagnostica (42). En este estudio se encontraron
LR (+) > 10 para la presencia de FG (respecto a
L/E 22.0y = 2.5); presencia de FG y FI (respecto
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a L/E 2 2.0 y 2 2.5); presencia de FG y fosfatidi-
letanolamina (para todas las L/E) y presencia de
los tres fosfolipidos (para L/E = 2.0 y = 2.5). Se
encontraron LR (-) < 0.1 para la ausencia de FI
(respecto a L/E 2 2.5 y =2 3.0); ausencia conjunta
de FG y FI, Fl y fosfatidiletanolamina y de los tres
fosfolipidos (para todas las L/E).

Con respecto a los CL, se encontraron LR
(+) > 10 cuando el recuento fue = 12.300 CL/uL
para L/E = 2.0; 2 26.200 CL/yL paraL/E=2.5,y 2
28.300 CL/uL para L/E 2 3.0. Los LR (-) < 0.1 se
encontraron cuando el recuento de CL fue <5.000
Cl/yLparalL/IE=2.0y L/E=2.5,y <7.800 CL/uL
para L/E = 3.0.

Como era de esperarse, a medida que aumen-
ta el nivel de la relacion L/E que indica madurez
pulmonar fetal, el punto de corte mas apropiado
para el recuento de CL aumenté (desde 10.500/uL
hasta 17.000/uL). La mayor area bajo la curva se
encontré cuando una relaciéon L/E = 2.0 se consi-
der¢ criterio de madurez pulmonar; sin embargo,
no hay diferencias estadisticamente significativas
entre las curvas ROC.

Dado que el area bajo la curva es el acumu-
lado de aciertos o exactitud global de la prueba
(verdaderos positivos y verdaderos negativos) y
que el area sobre la curva es el acumulado de
errores (falsos positivos y falsos negativos) (12,
27,29, 43). Los resultados en conjunto muestran
que el recuento de CL es una prueba valida para
la determinacion de la madurez pulmonar fetal in-
dependientemente del valor critico que se tenga en
cuenta para la relacion L/E. Por lo tanto, el presente
trabajo concuerda con la literatura respecto al valor
del recuento de CL como prueba de maduracion
pulmonar fetal, como prueba individual o como
parte de un conjunto de pruebas diagnosticas (21,
24,37, 44).
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En el anexo 5 se encuentra el nomograma
de Fagan (45) para calcular la probabilidad post-
prueba a partir de la probabilidad pre-prueba y de
los LR. La probabilidad pre-prueba de la madurez
pulmonar fetal se puede calcular o presumir a partir
de la informacion de la edad gestacional por ame-
norrea, de la biometria fetal por ultrasonido, de la
historia clinica, de la prevalencia de prematuros y
de la prevalencia de EMH y los LR se suministran
en los anexos 1, 2 y 3 obtenidos en el presente
trabajo. También puede obtenerse la probabilidad
post-prueba con base en el teorema de Bayes (26,
27, 43,46).

Odds pre-prueba = Probabilidad pre-prueba/
(1 - Probabilidad pre-prueba)
Odds pre-prueba X LR = Odds post-prueba
Probabilidad post-prueba = Odds post-prueba
/(1 + Odds post-prueba)

En el presente estudio se encontré una rela-
cion directa entre el recuento de CL y la relacién
L/E (r = 0,45 cuando se tuvieron en cuenta todos
los valores de CL y 0,53 cuando se excluyo un va-
lor extremo). No obstante, se observé una notoria
dispersion de los datos. Por otro lado, el indice de
correlacion entre el recuento de CLy la edad gesta-
cional fue de solo 0,33; sin embargo, solo se conté
con 148 datos de edad gestacional confiable. En el
estudio de Perego el indice de correlacion entre la
edad gestacional y los CL fue mas alto (0.58); pero
el indice de determinacion fue 0.33 lo que indica
que solo el 33% de la variacion en el recuento de CL
estaba determinada por la edad gestacional (24).
Ademas, desde el punto de vista clinico, es mas
importante la correlacion entre el recuento de CL
y la relacion L/E ya que, en la toma de decisiones
antenatales, generalmente se requiere informacion
acerca de la madurez pulmonar fetal, independien-
temente de la edad gestacional.
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Para investigar si se podia predecir la relacién
L/E a partir del recuento de CL, se hizo un modelo
de regresion lineal simple y se elaboraron graficas
de prediccion con sus intervalos de confianza del
95%. De acuerdo con el modelo, un recuento de
CL superior a 10.000/uL predice una relacion L/E
2 2.0. Aunque el coeficiente de regresion B, es
estadisticamente diferente de cero, la mayor ex-
plicacién de la varianza esta en el residual lo cual
muestra que el modelo lineal no se ajusta a los da-
tos. Ademas el diagnéstico de la regresion® mostréd
que el ajuste del modelo no es bueno. De hecho el
R? del modelo fue de 0,28 lo cual indica que solo
el 28% de la variacion total de los valores de la
variable dependiente (relacion L/E), es explicada
por la regresion (47). Por lo tanto la prediccion de
la relacion L/E a partir de un modelo de regresion
lineal no se ajusta a nuestros datos.

Nosotros estudiamos 1.145 muestras de LA
en un periodo de 10 afios. Hasta la fecha éste es
el estudio de pruebas de maduracién pulmonar
mas grande realizado en Colombia y uno de los
mas grandes entre los informados en la literatura.
El tamafio de la muestra confiere precisién a las
determinaciones y permitieron un nimero adecua-
do de observaciones en todas las casillas de las
tablas tetracoricas. Otra fortaleza del estudio es el
empleo de métodos de laboratorio sélidos, cuya
disponibilidad en nuestro medio es muy limitada,
pudiéndose encontrar solamente en unas pocas
instituciones de alto riesgo obstétrico y perinatal en
Colombia. La comparacion ciega e independiente
de las pruebas de estudio con el patron de oro
aceptado le confiere validez al estudio. Este estu-
dio emprende un analisis sistematico de cada una
de las pruebas lipidicas de maduracién pulmonar
fetal y del recuento de CL para establecer su valor
diagndstico en el Departamento de Obstetricia y
Ginecologia, en el Instituto Materno Infantil y posi-
blemente en nuestro medio.
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Los resultados de este estudio precisan ge-
neralizaciones que en el ambito clinico se usan
a diario, tales como el papel de los fosfolipidos
diferentes a lecitina y esfingomielina y el valor de
los CL, y establece por primera vez puntos de corte
adecuados para el recuento de CL en el IMI. Esta
investigacion tuvo en cuenta ademas los diferentes
criterios del patrén de oro que se utilizan en perina-
tologia, lo cual modifica la prevalencia del desenla-
ce deinterésy las caracteristicas operativas de las
pruebas de laboratorio. Por otro lado, los resultados
contribuyen a la practica clinica suministrando los
valores de las razones de verosimilitud (LR) para
los diferentes valores del recuento de CL.

Una limitacion del estudio es no contar con un
buen numero de edades gestacionales confiables
para el estudio de correlacion con el recuento de
CL. Aunque se acepta la relacion L/E como patréon
de oro para determinar madurez pulmonar fetal, se-
ria preferible contar con un patrén de oro complejo
en el que se incluyeran el seguimiento clinico de
los neonatos y el diagnéstico radioldgico e incluso
anatomo-patolégico de la EMH en los casos de
mortalidad. La existencia de tres criterios de la
L/E, en un intento para evitar las consecuencias
de los falsos positivos, ejemplifican su limitacion.
Finalmente, se debe tener precaucion al extrapolar
los resultados del presente estudio a gestaciones
que cursan con diabetes hasta que se tenga mas
informacion con éste subgrupo de pacientes.

VII. CONCLUSIONES

Se confirma que la presencia de FG es com-
patible con una relacién L/E madura hasta en un
99.5% de los casos: sin embargo, aproximadamen-
te el 70% de los liquidos con FG negativo tuvieron
una relacién L/E madura, lo cual indica un valor
predictivo negativo muy bajo y obliga a considerar
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su utilizacion con otras pruebas diagnésticas, par-
ticularmente en ausencia del fosfolipido.

El Fl en LA tiene mejor sensibilidad (91,5% a
95,7%), pero menor especificidad (53% a 79,7%)
para detectar la relacion L/E madura que el FG.
La prueba mas sensible para la deteccion de una
relacion L/E madura fue la determinacion de Fl y
la mas especifica fué la determinacion del FG. Por
lo que la ausencia de Fl en LA esta en contra de
la existencia de madurez pulmonar y la presencia
de FG en LA apoya el diagnéstico de madurez
pulmonar.

Al considerar las consecuencias de los fal-
sos positivos y de los falsos negativos, la prueba
preferible cuando el criterio de madurez pulmonar
fetal es una relacion L/E 2 2.5 0 2 3.0 es la deter-
minacién de FG.

A pesar de los cambios fisioldgicos de los
fosfolipidos del LA dependientes de la edad ges-
tacional, en todas las combinaciones de dos o en
los tres fosfolipidos e independientemente del valor
de corte de la relacién L/E, la proporcion de LAma-
duros aumenta progresivamente a medida que se
tienen mas fosfolipidos positivos. La combinacién
FG y FI tiene mejores caracteristicas operativas
que cualquiera otra combinacién de dos y la misma
que tres fosfolipidos.

Las caracteristicas de las curvas ROC y areas
bajo la curva, muestran que el recuento de CL es
una prueba valida para determinar la madurez
pulmonar fetal independientemente del valor critico
que se tome para la relacion L/E.

Cuando el criterio de madurez pulmonar es
una relacién L/E = 2.0 el mejor punto de corte para
el recuento de CL es el de = 10.500 CL/uL; con
este punto se tiene una sensibilidad del 85,08%,
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una especificidad del 82,42%, un LR (+) de 4,83 y
un LR (-) de 0,18. Cuando se considera madurez
pulmonar fetal una relacién L/E = 2.5, con un punto
de corte en 13.100 CL/uL obtenemos una sensibi-
lidad del 82,5%, una especificidad del 80,6%, una
exactitud del 82,1%, un LR (+) de 4,26 y un LR (-)
de 0,21. Finalmente, cuando una relacién L/E = 3.0
se considera madurez pulmonar fetal, un punto de
corte de 17.000 CL/pL ofrece una sensibilidad del
81,22%, una especificidad del 80,61%, una exac-
titud diagnostica del 81,04%, un LR (+) de 4,18 y
un LR (-) de 0,23.

Se encontraron LR (+) > 10 cuando el recuento
de CL fue = 12.300 CL/pL para L/E = 2.0; = 26.200
CL/yL para L/E 2 2.5 y 2 28.300 CL/pL para L/E
= 3.0. Los LR (-) < 0.1 se encontraron cuando el
recuento de CL fue =5.000 CL/yL paraL/E=2.0y
L/E =2 2.5,y <7.800 CL/uL para L/E = 3.0.

Todos los puntos de corte constituyen una
orientacion para otras instituciones, dado que en la
eleccion influyen otros factores, tales como las con-
secuencias que se tienen con los falsos positivos
y los falsos negativos, las cuales dependen de los
recursos de cada institucion y de la experiencia en
el manejo de neonatos. Por otro lado los puntos de
corte pueden depender de particularidades técni-
cas y metodoldgicas que deben ser estandarizadas
e informadas.

Existe una relacién directa entre el recuento
de CL y la relacién L/E; sin embargo, un modelo
de regresion lineal simple no se ajusta a los datos
del presente estudio.

Aunque el recuento de CL cumple con los re-
quisitos para ser una buena prueba de maduracion
pulmonar fetal por ser ampliamente accesible, tener
bajos costos, ser reproducible, no requerir equipos
ni entrenamientos especiales, necesitar pequefias
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alicuotas de liquido amniético y no verse afectado
por pequefas cantidades de meconio o por conser-
vacion del LA en refrigeracion, se deben considerar
sus caracteristicas operativas cuando se tomen
decisiones clinicas en cada caso particular.
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