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RESUMEN

Con el propésito de determinar la asociacion entre la
concentracion de prolactina sérica de neonatos
prematuros y su relacion con el sindrome de dificultad
respiratoria y establecer la correlacion entre el nivel de
prolactina sérica, edad de gestacion y peso al nacer, se
estudiaron 61 muestras séricas de neonatos (26-36
semanas de gestacion), atendidos en la sala de partos de
la Maternidad “Concepcion Palacios”. Al comparar la
edad de gestacion, se encontraron diferencias
significativas, con nivel menor en el grupo con sindrome
de dificultad respiratoria. Las diferencias en el peso al
nacer fueron significativas entre ambos grupos. Los
niveles de prolactina fueron menores en los neonatos con
sindrome de dificultad respiratoria. Se concluye que
existe una relacion asociativa entre el nivel sérico de
prolactina sérica al nacer y el sindrome de dificultad
respiratoria. El nivel sérico de prolactina fetal aumenta
paralelamente a la edad de gestaciéon y el peso fetal.

Palabras clave: Prolactina. Sindrome de dificultad
respiratoria. Prematuridad.

SUMMARY

To determine the association between serum prolac-
tin concentration in premature neonates and its relation-
ship with the respiratory distress syndrome and to estab-
lish the correlation between the serum prolactin level,
gestational age and birth weight, 61 serum samples of
neonates (26-36 weeks gestation), assisted at labor deck
at Maternidad “Concepcion Palacios” were studied.
Comparing gestational age, there were significant differ-
ences with the lower level, and the group with respiratory
distress syndrome. The differences in birth weight were
significant between both groups. Prolactin levels were
lower in neonates with respiratory distress syndrome. It
is concluded that there is an associative relationship
between serum prolactin level at birth and the respira-
tory distress syndrome. The serum level of fetal prolactin
parallel increase with gestational age and fetal weight.

Key words: Prolactin. Respiratory distress syndrome.
Prematurity.

INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es
un padecimiento que se presenta a menudo en los
recién nacidos prematuros, debido a una deficiencia
de la sustancia tensoactiva pulmonar o surfactante,
gue a su vez es sintetizada hacia el tercer trimestre
del embarazo por los neumocitos tipo |l del alvéolo
pulmonar, en un proceso conocido como maduraciéon
pulmonar.

Este trastorno respiratorio, que en ocasiones
puede ser mortal, se caracteriza clinicamente por
dificultad respiratoria progresiva, quejido con
retraccion toracica y, desde el punto de vista
gasométrico, por la presencia de una fraccidn
inspirada de oxigeno (Fip superior a 0,4, mas
otras alteraciones de los gases arteriales que
conducen a hipoxemia con hipercapnia progresivay
acidosis respiratoria; aparte de los evidentes y
suficientemente conocidos hallazgos radiolégicos
(1).

El surfactante pulmonar es una sustancia
compleja, compuesta por no menos de tres proteinas
surfactantes y fosfolipidos, principalmente fosfati-
dilcolina no saturada. La enzima limitante en el
proceso de sintesis es la colinefosfatocitidiltransfe-
rasa, la cual es activada por los corticosteroides. El
acido ribonucléico mensajero (ARNm) involucrado
en la sintesis de estas proteinas del surfactante,
también responde a la accidon estimulante de los
corticosteroidesy la secrecion del surfactante, desde
los cuerpos lamelares de los neumocitos, esta
influenciada por la adrenalinay los glucocorticoides
(2).

Ha sido suficientemente sefialado que el proceso
de maduraciéon pulmonar fetal es interdependiente
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de factores hormonales, los cuales ejercen un partos de la Maternidad “Concepcion Palacios”.
conocido efecto sobre la sintesis y secrecion del Debido a que existen multiples factores que
surfactante (2,3); en este sentido, diversas hormonaspyeden influir sobre la maduracién pulmonar, fueron
han sido relacionadas con este proceso, entre ellasexc|uidos del estudio todos aquellos productos de
se encuentran los glucocorticoides, adrenalina, emparazos con patologias asociadas como diabetes
hormona estimulante del tiroides (TSH), tiroxina, mellitus, hipertension inducida por el embarazo,
estrogenos, insulina 'y prolactina (2-7). cardiopatias maternas o fetales u otras patologias

En los animales vertebrados han sido descritas fetales y los neonatos expuestos a glucocorticoides
mas de 40 funciones de la prolactina, muchas de in utero, de tal manera que sélo se incluyeron los
ellas necesarias para la vida; sin embargo, en el serrecién nacidos obtenidos de madres cuyo embarazo
humano su papel esta bien claro en la lactanciay en estaba considerado como de bajo riesgo con la
los aspectos reproductivos (8-11), pero muchos excepcion del parto prematuro o laruptura prematura
investigadores estan convencidos que debe jugar de las membranas.

otros roles importantes que aun son materia de  pe| cordon umbilical se tom6 muestra de sangre
estudio (12). mixta (arterial y venosa). Después de la formacion

Dos tejidos fetales cuyo desarrollo pudiera estar del coagulo, fue centrifugaday separado el suero, el
influenciado por la accién de la prolactina son el cual se almacend, debidamente identificado, a
pulmén vy la corteza suprarrenal. Se ha demostrado temperatura de -20°C. Una vez obtenida la totalidad
una estrecharelacion entre el aumento de peso de lasde las muestras, se cuantifico la prolactina mediante
glandulas suprarrenales y el creciente aumento de una prueba fluoroinmunométrica con un equipo
los niveles de prolactina a lo largo de la gestacion comercial (Delfia, Wallac Oy, Turku, Finlandia).
(13-15) y, por este hecho, se ha sugerido que la Los estandares fueron calibrados con referencia a
prolactina ejerce un papel estimulante en la secrecion los de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
de glucocorticoides fetales que a su vez participarian 3° Estandar internacional para determinacion de
en el proceso de maduracién pulmonar. Por otro prolactina (codificado 84/500). Factor de conversion:
lado, Hamosh y Hamosh (16) reportaron un 1 ng/ml=36 mU/I.

incremento de lecitina en el liquido amniético de La estimacion de la edad de gestacion fue
fetos de conejo que habian recibido prolactina por realizada por la identificacién de la fecha de Gltima
via intramuscular. menstruaciéon y, en algunos casos con la ayuda del

Todas estas consideraciones nos llevaron a ultrasonido. La estimacion definitiva para unificar
plantearnos que, dentro de los cambios adaptativos criterios, en cuanto a la duracién del embarazo, fue
necesarios para la sobrevivencia debe haber, sin establecida unavez obtenido el producto y evaluado
duda, factores que favorecen la maduracion de los por el médico neonatdélogo de guardia quien
tejidos fetales, en particular el pulmén y que uno de desconocia la inclusién del neonato en el estudio.
estos factores pudiera ser la prolactina. Por esta Aplicé la escala de Capurro (17) para la estimacién
razén, nos propusimos determinar la concentracién de la edad de gestaciéon y luego fueron clasificados
plasmatica umbilical de esta hormona en una “como adecuados o no” parasuedad. Se excluyeron
poblacién de recién nacidos pretérminoy su relacién todos los neonatos pequefios para la edad, porque
con la apariciéon o no del sindrome de dificultad esa condicidon puede resultar de estados hipdxicos o

respiratoria. carenciales no controlables. No se encontré ningin
recién nacido grande para la edad de gestacion.
MATERIALES Y METODOS La funcion pulmonar fetal fue evaluada de forma

retrospectiva por medio de las historias clinicas de

Es un estudio de tipo prospectivo, de corte trans- los neonatos; en ellas se evalué la evolucién clinica
versal, llevado a cabo entre marzo y octubre de Y 9@someétrica y se consideraron afectados de
1995 sindrome de dificultad respiratoria a todos aquellos

recién nacidos con dificultad progresiva (retraccién
toracica, quejido, requerimientos crecientes dg O
y valores gasométricos sugestivos de hipoxia,
ipercapnia y acidosis respiratoria. Quedaron
excluidos los neonatos que padecieron de dificultad

Se estudiaron 96 muestras de sangre del cordén
umbilical de neonatos, productos de 90 embarazos
cuyas edades de gestacion estaban comprendida
entre las 26 y 36 semanas, atendidos en la sala de
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respiratoria por hipotermia o causas infecciosas. maximo 36) y el grupo sin sindrome de dificultad
La relacion entre la concentracion de prolactina espiratoria, un promedio de 34,54 semands67
y la aparicién del sindrome de dificultad respiratoria, (Minimo 28 y maximo 36).
la relacion entre las semanas de gestaciéon, pesos de También la diferencia en el peso al nacer fue
los recién nacidos y concentraciones de prolactina, significativa (t= 6,3, P< 0,001) (Cuadro 1) entre
se evaluaron mediante el calculo estadistico de t de ambos grupos. EI peso promedio del grupo con
Student para desviaciones estandar ponderables ysindrome de dificultad respiratoria fue de 1 357
no ponderables, asimismo, fueron calculados los gramost 472,78 (minimo 700, maximo 2 400) y el
limites de confianza para concentraciones de peso al nacer del grupo sin sindrome de dificultad
prolactina que podian predecir el sindrome de respiratoriafue en promedio 2 05889,77 (minimo
dificultad respiratoria. 1 100, méaximo 2 580).

RESULTADOS
Cuadro 1
Relacion entre la edad de gestacién, peso al nacer y
concentracion sérica de prolactina con la funcién
pulmonar

De las 96 muestras de sangre del cordén umbili-
cal de neonatos pretérmino, se excluyeron 35 por
tratarse de recién nacidos pequefios para la edad de
gestacion, diagnostico erroneo de prematurez antes Normal SDR* p
de tomar la muestra y sospecha de infeccion
intraamnidtica. Quedan asi para estudio 61 casos Edad de gestacién 34,34 29,84+ 3,36 < 0,001

que se distribuyeron en dos grupos, de acuerdo ala (semanas) 1,67

aparicion o no del sindrome de dificultad respiratoria; Peso al nacer 205 1357+£472,78 <0,001

26 (42,62%) neonatos presentaron sindrome de  (gramos) 389,77

dificultad respiratoria, de los cuales 12 (46,15%)  Prolactina 167,43 79,85+ 57,17 <0,001
(ng/ml) 115,45

eran varones y 14 (53,84%) mujeres. EIl grupo de
neonatos que no presentaron sindrome de dificultad
respiratoria constaba de 35 pacientes (57,38%), de
los cuales, 15 (42,85%) eran varones y 20 (57,14%)
eran hembras. La edad materna en ambos grupos ) ) )
fue, en promedio, 24 afios (minimo 17 y maximo 36 Cuando se analizaron los niveles de prolactina
en el grupo con sindrome de dificultad respiratoria €N{ré ambos grupos se encontraron valores
y minimo 15 y maximo 36 para el grupo que no lo significativamente diferentes (Cuadro 1), menores
desarroll6). No hubo diferencias significativas entre €N 10S neonatos que tuvieron sindrome de dificultad
los dos grupos en cuanto a sexo, ni edad materna. En'€SPiratoria (t= 3,9, P< 0,001). Mientras que el
el grupo con sindrome de dificultad respiratoria, 6 Vv&lor de prolactina sérica del grupo con sindrome de
madres eran primigestas (28,57%) y 15 multigestas dificultad respiratoria fue, _en,promedlo, 7_9_,&5
(71,42%), mientras que en el grupo sin sindrome de 57,1_7 ng/ml, los neonatos sin sindrome de dlflcul_tad
dificultad respiratoria 15 pacientes eran primigestas 'eSpiratoria presentaron un valor de prolactina
(44,11%) y 19 multigestas (55,8%). promedio de 167,4% 115,45 ng/ml.

En el grupo con sindrome de dificultad En otro analisis se distribuy6 la totalidad de los

respiratoria hubo 3 embarazos mdltiples (1 embarazo C2S0S €n tres grupos de acuerdo a la duracion de la

cuadruple y dos embarazos gemelares), en el grupo 9€stacion (Cuadro 2). La mayor incidencia de
sin sindrome de dificultad respiratoria hubo 1 sindrome de dificultad respiratoria se encontro en el

embarazo gemelar. En todos los casos, excepto el 9TUP0 de 26 a 29 semanas (12 pacientes con sindrome
embarazo cuadruple, la via del parto fue vaginal. de dificultad respiratoria, de un total de 13 para un
Al comparar la edad de gestacién de los dos 92,3%), y la menor incidencia en el grupo de 34 a 36
grupos (C?Jadro 1), se enc?)ntré Iuna diterencia semanas (3 pacientes con sindrome de dificultad
significativa (t= 6,557, P< 0,001). El grupo con respiratoria de un total de 33 pacientes para un

0 .
sindrome de dificultad respiratoria tenia un promedio 9,09%) (Figura 1). } ]
de gestacién de 29,84 semara3,36 (minimo 26, El peso al nacer y los niveles de prolactina

*SDR: Sindrome de dificultad respiratoria.
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aumentan en funcion al incremento de la edad de mas aun, Parker y col. (13) demostraron que la

gestacion (Figura 2), aunque las diferencias so6lo prolactina sérica no se relaciona con alteraciones de

fueron significativas entre los grupos extremos. la funcién pulmonar diferentes a la del sindrome de
dificultad respiratoria.

Aunque se ha propuesto un efecto de la prolactina
sérica fetal en la maduracidon pulmonar fetal, este
8 % estudio s6lo puede establecer unarelaciéon asociativa
y no causal entre los niveles de prolactina y el
sindrome de dificultad respiratoria, no sélo porque
; ambos grupos son diferentes con respecto a la edad
@ 26 - 29 semanas L, .
B 30 - 33 semanas de gesta_uon y el peso .aI nacer (dos variables
O 34 - 36 semanas reconocidas como indicadores de madurez
pulmonar), sino por la imposibilidad de evaluar
otras hormonas cuyo efecto en el pulmén fetal ha
sido demostrado (2).

El problema de esta relacion se hace aun mas
complejo cuando se consideran los tres compar-
timientos de prolactina en la mujer embarazada
(sérico materno, sérico fetal y en liquido amniético),
y es interesante el estudio de Johnson y col. en
monos Rhesus (4) en el que encontré una relacion
directa entre el nivel de prolactina en liquido
amniotico y la cantidad de surfactante pulmonar, lo
gue se explica por la posibilidad de estimulacion
] directa de la prolactina amniética en el pulmén
DISCUSION fetal, favorecido por los movimientos respiratorios

fetales.

Este estudio presenta dos grupos de diferente  En |a literatura revisada ha sido constante un
evolucion neonatal, en uno de ellos aparece el jntento por establecer un nivel de prolactina sérica
sindrome de dificultad respiratoria del neonato, en fetal discriminatorio, pues valores inferiores a este
relacion con lainmadurez pulmonar, y en el otro los jdentificarian al neonato con riesgo de padecer el
neonatos no padecieron de alteraciones pulmonares.sindrome de dificultad respiratoria sin importar su
Ambos grupos son comparables con respecto a la peso o edad de gestacién. Los estudios de Grosso y
edad y la paridad materna, asimismo, se eligieron col. (6) y de Hauth y col. (19) no encontraron
gestantes sanas pues, es ampliamente conocida lasindrome de dificultad respiratoria en la mayoria de
controversia sobre el efecto acelerador o retardador |os neonatos con niveles de prolactina sérica
sobre la madurez pulmonar fetal de algunas enfer- superiores o iguales a 200 ng/ml, en cualquier edad
medades como la diabetes mellitus o la hipertension de gestacion o con cualquier peso al nacer. Una serie
inducida por el embarazo; en efecto, en estudios extensade Parkery col. (13) en 543 neonatos permitié
previos, se ha descrito una tendencia a la hiper- establecer el riesgo de sindrome de dificultad
prolactinemia relativa en neonatos producto de respiratoria en funcién del percentil de prolactina
madres con hipertension inducida por el embarazo o para cada edad de gestacién. En nuestro estudio se
hipertension arterial cronica (6,14) y hay reportes calculé un intervalo de confianza de los niveles de
de un efecto inhibidor de la diabetes mellitus materna prolactina sérica ubicado entre 128,5y 206,5 ng/ml,
sobre la sintesis de prolactina fetal, que no siempre en e| que deberia encontrarse un valor sobre el cual
es reproducible (18). las posibilidades de sindrome de dificultad respi-

En concordancia con los resultados de estudios ratoria son muy remotas, sin importar la edad de
anteriores (3,6,14,19-22) se encontraron niveles de gestacion o el peso al nacer; dicho rango podria
prolactina sérica significativamente inferiores en reducirse, o inclusive, podria determinarse el valor
neonatos que subsecuentemente desarrollarondiscriminatorio en trabajos futuros con una muestra
sindrome de dificultad respiratoria (Cuadro 1); y mayor.

48 %

Figura 1. Distribucion porcentual de pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria segin edad de
gestacion.
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Cuando se clasifico a los neonatos de acuerdo a  El dificil acceso a los métodos experimentales
la edad de gestacion (Cuadro 2) se evidencié un para determinar el grado de madurez pulmonar, asi
incremento progresivo de los niveles de prolactinaa como la imprecision de los métodos clinicos y
mayor edad. Aunque sélo fue posible demostrar paraclinicos de uso habitual, que dificulta diferenciar
diferencias significativas entre los grupos extremos los casos leves de sindrome de dificultad respiratoria
de edad de gestacion (26-29 semanas y 30-34 de otras causas de disfuncidon pulmonar neonatal
semanas) (Cuadro 2), lo cual se cumplié también (13), son una limitante que debe tomarse en cuenta
para el peso al nacer, es evidente un cambio en laen muchos estudios. Asimismo, si la prolactina es
pendiente que refleja el ascenso de prolactina (Figura importante para estimular la sintesis del surfactante,
2) entre los tres grupos de edad: el ascenso es masun nivel sérico determinado de hormona se deberia
brusco entre el 2° y 3° trimestre aproximadamente mantener durante un tiempo dado, lo que no puede
(grupos de 26-29 a 30-33 semanas). Es interesanteanalizarse con una Unica muestra de sangre al
mencionar que varios autores concuerdan en la nacimiento. Aun cuando no es clara la influencia
descripcion de este ascenso (6,19) y lo han querido que pudiera tener el embarazo multiple sobre la
relacionar con el momento del incremento en la madurez pulmonar fetal, valdria la pena realizar
biosintesis de dipalmitoilfosfatidilcolina, carac- proyectos de investigacion con un mayor nimero de
teristico de la maduracién pulmonar. Laincidencia casos que permitan evaluar por separado neonatos
de sindrome de dificultad respiratoria presenta por producto de embarazo simple y gemelar, a fin de
el contrario un descenso significativo entre el grupo determinar el comportamiento de la prolactina sérica
By C (30-33 semanas y 34-36 semanas, respectiva-fetal y la madurez pulmonar en este ultimo.
mente). La discordancia en el momento de ascenso
de la prolactina y descenso de la incidencia de T Prolactina (ngim) T 2500
sindrome de dificultad respiratoria no debe impedir a Peso al nacer (gramos)
formular a futuro la hip6tesis de una relaciéon causal
entre estas dos variables. Este resultado puede
compararse con el hallazgo de otros autores (6,13) Prolactin
que obtuvieron diferencias significativas en las nom) |
concentraciones de prolactina sérica entre neonatos N
con sindrome de dificultad respiratoria y sin él,
solamente en el rango de 30 a 33 semanas, lo que se 4 500
explica porque la prolactina no es el Unico factor T
responsable de la aparicion de sindrome de dificultad | . 0
respiratoria y probablemente a partir de las 34 2% 30- 3.
semanas es menos determinante que otros factores
endocrinos y no endocrinos, que influencian el
desarrollo pulmonar.

T 2000

T 1500
Peso

1 1000(gramos)

semanas semanas semanas

Figura 2. Relacién entre la concentracién sérica de
Cuadro 2 prolactina y el peso al nacer durante las semanas 26 a la

Relacién del peso al nacer y concentracion sérica de 36 de gestacion.

prolactina segun la edad de gestacion

A B C
26 - 29 30 - 33 34 - 36 Se concluye que entre el nivel de prolactina
semanas semanas semanas sérica al momento del nacimiento y el sindrome de
dificultad respiratoria del neonato, existe una
Peso al nacer 1014,23 1483,26x 2 171,51+ relacién asociativa en la que a mayor concentracion,
(gramos) 287,61* 233,06 282* menor incidencia de éste. Asimismo el nivel sérico
P(rr?éa/‘r‘;tl')”a g;gi 1219626; 15;3'019; de prolactina fetal aumenta de forma paralela a la
n 13 15 33 edad de gestacidon y el peso fetal.
* P< 0,001
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