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INTRODUCCION

La enfermedad de la membrana hialina (Sfndrome -
de microatelectasias mdltiples), es un padecimiento del re--
.cién nacido, principalmente del prematuro, que se expresa -—
clinica y estructuralmente como un pulmén inmaduro,forzado a
adaptarse a la vida extrauterina; causada por deficiencia -~
cuantitativa y cualitativa de la sustancia tensoactiva pulmo
nar (STP), se caracteriza por un Sindrome de dificultad res-
piratoria en las primeras horas de vida y por hallazgos ra--

diol8gices e histopatolbégicos especificos.

En el Servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), del C, H, "20 de Noviembre” del 1.5.S.5.-
T.E., se maneja con el rubro de: SIndrome de mocroatelecta~-

sias mltiples (SMAM).

El SMAM es un problema comfin en los Servicos de =~
Neonatologla, y tiene una distribucibn universal; la inciden
cia del SMAM es inversamente proporcional a la edad gestacio
nal, en un estudio reciente se observ6 hasta en un 30% de --
los prematuros menores de 30 semanas, en comparacibn de un -

0.01% en recién nacidos de término. (1).

Es la principal causa de mortalidad, pués se repor

ta una tasa de 0.5 a 1% de todos los prematuros con peso me-



nor 2,500 gramos. (2,3).

Los productos masculinos son m&s frecuentemente a-~
fectados que los femeninos, con un rango entre 1.5 a 2:1. Es
ta diferencia probablemente sea por influencia hormonal, pués
se ha demostrado en animales de experimentacién, que la apli-
cacifn de estrbgenos estimula la maduracifn del tensoactivo -

pulmonar (4).

Se habla de una predisposicifn familiar, ya que se
ha observado, con una frecuencia hasta de un 90% en reci&n na
cidos de peso bajo para la edad gestacional, con antecedente

de parto previo con peso bajo al nacer, afectado por SMAM, -~

(5) .

El SMAM se observa mis frecuentemente en prematuros
obtenidos por cesfrea sin trabajo de parto, probablemente por
la falta de el inqremento de las catecolaminas, lo cual ocu--
rre al inicio del trabajo de parto, lo gque impide la elimina-
cién del liquido pulmonar e inhibe la secrecibn del tensoacti

vo dentro del alvéolo (6).

La asociaci6n de SMAM con diabetes materna es mds
frecuente cuando hay otros factores de riesgo (como prematu--~
rez y cesdrea) (7), esto se ha atribuido a hiperinsulinismo fe

tal, que antagoniza el efecto de maduracifn del cortisol. (8)
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El SMAM en el recién nacido de término se asocia --
con: Hemorragfa pulmonar masiva, asfixia severa, aspiracibn -

de meconio v aspiracién de leche (9,10,11).

Se ha observado que la ruptura prolongada de membra
nas se asocia con disminuci6n del SMAM; lo mismo sz observa -
con factores que inducen "Stress” crfnico y retardo del creci
miento intrauterino, que ocurre en patologfas tales como en -

la hipertensifn y toxemia maternos., (12).

La administracifn de corticoides 24 horas antes del
parto prematuro, se reporta en varios estudios con disminu- -
cién en la frecuencia de SMAM (13) y en otros se observ6 esta

tendencia, solamente en productos del sexo femenino. (14).

ETIOLOGIA: La deficiencia del tensoactivo pulmonar
como primer causante 6 precipitante del SMAM ha sido hien do-

cumentado. {9,15,16).

El an&lisis del tensoactivo pulmonar en el lfouido
amnib6tico, es el método de eleccibn en la evaluacién de la --
madurez fetal (17). La Lecitina/Esfingomielina es la prueba
simple mds utilizada en la evaluacién de la madurez pulmonar,
pero la ocurrencia de falsos maduros v de falsos inmaduros --
con los valores de L/E, condicionaron que se hicieran estudios
biogufmicos para determinar otras caracteri{sticas del complejo

tensoactivo. De esa manera se demostr6§ que el compcnente -
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mis interesante de los fosfolipidos, es el Fosfatidilglicerol
(FG) , el cual es consiltentemente negativo en el 1lfquido pulmo
nar de nifios con SMAM. (18,19). En neonatos sin SMAM el FG -
se ha detectado desde las 25 a 26 semanas de gestacibn y se 4
observa un incremento constante en el lfquido amnibético a me-~
dida que avanza la edad gestaclonal, en tanto que el Fosfati-
dilinositol (FI) otro importante componente del tensoactivo -
pulmonar, inicialmente aparece en etapas gestacionales tempra
nas, alcanza un miximo de concentracifn entre las semanas 35
36, para posterioremente sufrir una disminucién, en contraste
con el incremento del FG. Esto sugirid un mecanismo de com--
petencia en la biosiIntesis de ambos fosfollpidos, pués se ha
demostrado que la presencia de mioinositol (Un azfcar de 6 --
carbonos) act@a como requlador en dicha biosfintesis y se ha -
observado que, en efecto, los niveles de mioinositol son ma--

yores en fetos inmadurcs y decrece durante la maduracién. (20)

Las observaciones antes mencionadas sugieren que el
pulmén inmaduro, el tensoactivo es deficiente cuantitativa vy
cualitativamente y provee una explicacién bioquimica del pa~--
pel principal que juega la prematuridad en la génesis del _ _
SMAM,

Sin embargo la prematuridad no explica por sf sola
la etiologfa de la enfermedad y hay otros factores que pare--

cen jugar un papel importante en la ocurrencia del padecimien



-5«

to. Estos factores pueden modificar la velocidad de la madu-
racién bioquimica durante el embarazo; pueden afectar los me=-
canismos fisiol8gicos de la produccifn y secrecifn del tenso-
activo en el momento del nacimiento & i{nfluyendo en la produc
cibn 6 inactivaci6n del tensoactivo despuBs del nacimiento.

Varias hormonas pueden jugar un papel importante en la regula

cifn de la maduracifn pulmonar.

Las hormonas que favorecen la maduracifn pulmonar -
son: Los glucocorticoldes, principalmente el cortisol, al pa-
recer inducen a las enzimas involucradas en la sintesis del =~
tensoactivo pulmonar, activando receptores especificos de neu

mocitos fetales y fibroblastos. (21, 22),

Otras hormonas que favorecen la maduracién pulmonar
fetal, son las hormonas tiroideas (23), las catecolaminas (8)

estr6genos (4) y la prolactina (24).

Por otro lado la insulina y la testosterona pueden

retardar la maduracién pulmonar. (17, 21, 22).

Se ha demostrado que la insuflacibn es el principal
estfmulo posnatal en la secrecifn del tensoactivo, por lo tan
to, la presencia del lfquide pulmonar impide la insuflacifn -

y consecuentemente la secrecifn del tenscactivo en los alveo-

los. (25).
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Por otro lado el drenaje linf&tico anémalo, hiperpexr
fusifn pulmonar y asfixfa severa, pueden condicionar edema pul
monar. La asfixla severa sobre todo en recién nacidos con ba-
jo peso para su edad gestacional mayores de 36 semanas (15). =
La asfixia condiciona dafo directo sobre las células tipo II y
otras estructuras broncoalveolares, incrementando la permeabi-~
lidad capilar y trasudacién de plasma intralveolar, impidiendo
o Inactivando el tensoactivo pulmonar y dafando la pared pulmo
nar. Esta situacifn parece ser debida a la activacién del sig

tema fibrinolftico del plasma. (26).

El dafio al tensoactivo pulmonar puede ser de origen
iatr6genico, lo m&s Importante son por toxicidad debida a al--
tas concentraciones de oxigeno (27 y a barotrauma asociado con

ventilacién mec8nica (28).

Adem3s del sistema fibrinolftico, otros sistemas de
cascada pueden ser envueltos en la enfermedad. Hay evidencia
de la activacifn del sistema kalicreina-cininas en neonatos -=
con SMAM (29) y hallazgos previos muestran decremento en el --
plasma de alfa-l-antitripsina, un poderoso antagonista de la -
kalicreina (30). Por otro lado el sistema kalicreina-cininas
estd entrelazado con la cascada del fcido araquiddnico, llevan
do a la formaci6n de Prostaglandina (PGD2) y Prostacilina - --

{PGI2). Estas anormalidades est&n envueltas en la patogéne~



sis de hipotensién, edema v otros cambios observados en la en

fermedad. (31,32,33).

En conclusibn no hay duda cue la deficiencia cuanti
tativa y cualitativa del tenscactivo pulmonar jueqga el oapel
principal en la etiologla del SMAV, wpero el papel de otros --
factores en todo el aspectro de la enfermedad es aflin pobremen

te definido. (13).

SINTESIS DS LA SUSTANCIA TEMNSOACTIVA PULMNNAR: La
secuencia del desarrollo morfol6gico del pulmbn tiene 3 fases:
1.~ Desarrollo del sistema bronauial. 2.- Proliferaci6n vascu-

lar. 3.- Desarrollo del sistema alveolar. (34,35).

1.~ Los pulmones emplezan a desarrollarse alrededor
del 24° dfa de gestacibn, nor la formacibn de una vema ventral
aue procede del epitelio endodérmico. MNe &sta vema aparecen -
divisiones centrifugas oue <dar8n lugar al sistema de conduc- -

cibn 6 8rbol bronquial. Al final de éste peribdo el oulmbn --

tiene aspecto de una glindula, con conductillos v exvtansiones

en forma ce sacos, revestidos de epitelio cuboidal.

2.~ La proliferacibn vascular principal alrededor de
la 8° semana, cuando los vasos sanquineos crecen y los capila-
res aumentan en nGmero, siendo en &ste perfodo 21 6rcano m&s -

vascularizado de la economfa.

3.- La fase final del Cdesarrollo morfolfgico, com=
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asf como otros Organos del cuerpo. La reacecibn es catalizada
por la CDP~colina con un alfa-beta-diqlicérico para orocducir -
lecitina. La actividad de la fosfocolin transferasa se encuen
tra en la fraccién microsomal de los hormogenados del oulmén v
és muy estable en condiciones adversas, Se conoce relativamen
te poco sobre las propledades de ésta enzima ya aque no ha sicdo
aislada todavia. pAunque la N-metil-transferasa pulmonar ha si
do parcialmente purificada, no ha sido adecuadamente localiza-
da 6 caracterizada., La metilacifn activa vuede ser cemostrada
en la fraccidn microsomal del pulmén y se pudo aislar uana nro-
tefna soluble que contenia del 2 al 5% de lfpidos. La W-retil
 transferasa cataliza la transferencia de grupos metilo de la -
S-adenosil-L-metionina al grupo amino de la fosfatidiletanola-
mina para producir la lecitina. En el Pulmén las velocicades
de reaccién de las enzimas, son mis répicas con fosfatidileta-

nolamina disaturada.

Uno de los comnuestos intermedios en la metilacibn -
de la fosfatidiletanolamina (FDME) fué descrito como altarente
tensoactivo y aparentemento presente en el pulmén 2n cantida--
des apreciahles. Estos estudios no fueron reforzados ror otros
investijadores, quienes no encontraron FDIE en el pulmbn sino
otro compuesto: El FG, el cual es un comoonente altamente ten
soactivo, que estd oresente en los cuernos lamelares osmio--
fflicos y constituve alredador cel 12% del f6sforo e los 1lipi

dos totales en el lavado alveolar, lo aue le hace el 2°, fosfo
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lipido tensoactivo mds abundante. El FG parece ser sintetiza-
do en los microsomas y secretado dentro de los cuerpos lamela-
res, La sfntesis de FG a vartir de L-glicerol-3-fosfatoy - ~
CDP diglicérido se incrementa a medida que avanza la gestacién
y parece ser el cumpuesto clave en el Sfndrome de dificultad -

respiratoria cuando esti disminufdo & ausente.

Sintesis de Esfingomielina.- Aunque la esfingomie--
lina es un compuesto cque se encuentra opresente en altas con-
centraciones en el pulmén, se conoce relativamente npoco acer
ca de su metabolismo. Los detalles de la sintesis de Esfinqo-
mielina fueron elaborados en tejidos diferentes a los del pul-

mén, pero presumiblemente son los mismos.

La esfingosina es el compuesto precursor de los es--

fingolipidos y se forma a partir de palmitoil-CoA, por una se
rie de pasos enzimiticos. La esfingosina es entonces ¥-acila=~

da para formar una ceramida (ii-acetil-esfingosina). Fn el pui
mén el grupo acilo es generalmente el &cido palnftico., La =--
ceramida reacciona entonces con la CDP-colina en oresencia =~
de fosfocolfnceramida-transferasa para producir esfingomie-

lina.

La sustancia tensocactiva pulmonar actfia en la inter-
fase aire-~lfiauido del alvéolo y oreviene el colapso comnleto -

del pulmén durante la fase espiratoria, bajando la tensifbn su-
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perficial, dej&ndo un cojin de aire residual en los pulmones -
(39), por lo tanto el tensocactivo pulmonar tiene la funcién -~
importante de reducir a la mitad el trabajo mecdnico de la res
piracidn, ayudado a la retraccifn alveolar cuando termina la =

inspiracién. (9,34},

Se encuentra concentraciones normales del tensocacti-

vo pulmonar en el 908 de los recién nacidos de término. (40).

Muchos autores consideran que valores de 2 en la re-
lacién L/E indican madurez pulmonar (17,40} sin embargo otros
autores consideran que incluso valores de 2.8 son dudosos de

madurez pulmonar. (41}.

Se ha obgervado que sclamente en embarazos normales
hay correlacifn directa entre la relacifn L/E y la edad gesta-
cional. En embarazos anormales pugde haber aceleracifn de la
maduracitn de L/E, como en: Preeclampsia, sangrado retroplacenta
rio y ruptura prematura de membranas. También puede haber re-
tardo en la maduracibn de L/E como en la diabetes materna, en
ambos casos independiente de la edad gestacional y peso al na-

cer. (7, 42).

Se ha demostrado que la relaci6én L/E queda subordi--
nada a la evalvacifn de los otros componentes de la sustancia
tensoactiva pulmonar, tanto para embarazos normales como -~
para los complicados y de gque el FG es el mejor estimador o

1a madurez pulmonar (43, 44). Lowenberg y cols. proponen un



-~ 12 ~

nomograma que describe la relaci6n de estos compuestos como es
timadores de la madurez pulmonar en base a funciones de proba-

bijjdad de desarrollar Sindrome de dificultad respiratoria. (45)

Los valores de perfil de fosfolfpidos pulmonares que
utilizamos para categorizar a nuestros pacientes, son los pro-
porcionados por la Dra. Kulovich (43,44) y por Lowenberq y --

cols. (45). ver tabla 1
TABLA 1

COMPONENTES INMAD. TRANS, MAD. PREC. MADURO
Relacién L/E <1.9 1.9-2.8 2,8-4 >2.8
Lec. prec. €40% 40 ~ 50 £50% >50%
Fosfatidilgl, Neg Neg. 0-3% »3%
Fosfatidilin. Neq. 0-25% 4 25% »25%

Como consecuencia de la deficiencia del tensoactivo -
pulmonar, ocurren 3 hechos principales:

1l.- Atelectasias alveolares generalizadas.

2.~ Vasoconstriccifn vascular pulmonar.

3.- Edema pulmonar.

Esto condiciona: Disminucifn de la distensibilidad
pulmonar (§ DP)-- Disminuci6én de la ventilaci6n alveolar (*VA)
Vasoconstriceibn pulmonar (VP)-— "Shunt" derecha-izquierda-
(SDi)--P Disminucibn del flujo sanguineo pulmonar (} FSP}~~ ~w
Disminucifn del flujo sanguineo tisular ( } FST)--+ Hipoxamia -

severa (* 02)~-» Hipercapnia (' C02)--» Acidosis mixta { .pu)
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afectaci6n del metabolismo pulmonar (¢ MP)--» Disminucién
de la sustancia tensoactiva pulmonar ( § STP)--» Se perpe-

tua el cfrculo vicioso (3,9,39,46,47,48,49). Ver. fig. 1.

‘M?l-‘* v 4STP - 0P
$oH WA
fcoz 3

24— FST jst=——— FSP§4—SDI
¢

Fig. 1l.- Esquema de la fisiopatologla
y cambios biogqufmicos en el SMAM.

DATOS HISTOPATOLOGICOS: Los hallazgos dependen de -

la edad extrauterina en que se efectud el estudio. (10).

Primeras 12 horas: Pulmones poco congestionados
Poco aireados.
Sacos alveolares poco distendidos
Material basofflico en bronquio--
los.

12 a 24 horas: Gran congestién pulmonar
Mayor material de mebrana hialina
y md&s uniforme,
Bronquiolos dilatados.

Sacos alveolares colapsados.
Arteriolas pulmonares constrefil--

das @ ocluidas por trombos de fi

brina.
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Linfdticos dilatados
M4s de 48 horas: Se establece la clédsica membrana
hialina. La membrana hialina -~
consiste en contituyentes del -~
plasma, mezclados con productos de degeneracién del epitelio =~

alveolar.

, Los cuerpos lamelares osmiofflicos reaparecen dentro
de las cé&lulas tipo II, después de las primeras 48 horas y en
3 a 5 dias pueden presentar mayor allmero que los que tienen «~-
los recién nacidos pretérminos siq problema pulmonar, de la --
misma edad.

Esto es paralele con el retorno a la normalidad de la

superficie epitelial alveolar.

La membrana hialina desaparece en aproximadamente 1 -
semana, sino amerit6 ventilacifn 6 altas concentraciones de - =

ox{geno.

CUADRO CLINICO.-~ El cuadro clfnico es una evidencia
légica de la fisiopatilogfa antes mencionada, Es caracteristi
co su Inicio en las primeras horas de vida, con un sindrome de
dificultad respiratoria progresiva., La evolucidn del padeci- -
miento es de 3 a 5 dfas en promedio. EL sindrome de dificul-
tad respiratoria puede ser de leve a severo, con polipnea hasta

de 70 a 120 respiraciones por minuto, retracciSn xifoidea bien
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importante, disociacifn toracoabdominal y quejido espiratorio,
que reflejan la tendencia de los pulmones a retener aire en la
espiracibn; puede haber cianosis. En el laboratorio no hay =-
cambios en la urea, glucosa, sodio, potasio, cloro ni protei--
nas en comparacibén con prematuros con peso similar sin SMAM. -
Se observa tendencia hacia el incremento de las bilirrubinas -
géricas en estos pacientes. Las concentraciones de §cido ldc-
tico son elevadas y valores por arriba de 45mg% se asocian con
pobre pronfstico. Similarmente se asocia un pobre pronéstico,
con valores de proteinas totales de sangre de cord6n umbilical
menores de 5g%. La insaturacién de oxfgeno arterial es eviden
‘te vy se encuentra regulamente una acidosis combinada metab6li-
ca y respiratoria. La persistencia del C02 elevado 6§ agrava--
miento del mismo es una medida de ventilacifn inadecuada. Los
pacientes con SMAM severa pueden tener un pH arterial menor de
7.0 y PCO2 mayor de 60 mm Hg y P02 menor de 40 mmHg aun con =--
una Fi02 al 100%. E1 volumen corriente décrece; el volumen mi
nuto es normal, El bajo volumen corriente sugiere que el espa
cio muerto se incrementa a mds de la mitad del volumen corrien
te. La distensibilidad pulmonar se reduce a una cuarta a quin
ta parte del valor usual. La capacidad residual funcional es-
td marcadamente reducida y la capacidad vital restringida. La
resistencla en las vias aéreas permanece esencialmente sin cam
bios, pero el decremento en la compliancia increﬁenta gradual-

mente el trabajo respiratorio. El diagn6stico diferencial se
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debe hacer con: Neumot6rax congénito, hernia diafragmitica, --
neumonfa, aspiracién de meconio &6 insuficiencia cardiaca; en -
estos casos la radiograffa de t6rax es de gran ayuda, las ca--
racterfsticas de la misma se mencionarin a continuacién, (3, -

49,50).

DATOS RADIOLOGICOS: La imagen radiol&gica es carac-
terfstica de la enfermedad a partir del II grado, ya que la =~
im&gen grado I, puede verse ademis del SMAM en: Bronconeumonia
inicial, Atresia de eséfago con fistula traqueoesofdgica, lin-

fangiectasia pulmonar 6 insuficlencia cardiaca congestiva,

La im&gen radiolégica es una expresibn de los cambios
anatémicos: El infiltrado reticulogranular se debe a las micro
atelectasias mGltiples a nivel alveolar y el dibujo del &rbol -
bronquial y bronquiolar por hiperaireacién compensatoria a es-
tos niveles. Se ha demostrado que la evidencia inicial del -~ -

SMAM se obtiene hasta las primeras 5 horas de vida.

Las imdgenes radiol6gicas se han clasificado en IV -~
grados, segin Sorrel y Wolfson: Grado I.- Infiltrado reticulo-=-
granular. II.- Infiltrado reticulogranular ms broncograma aé--
reo. III.~ Lo anterior mis intenso con escasa visualizacién del

&rea cardiaca. IV.~ Opacidad bilateral de los pulmones., (51,52)

TRATAMIENTO: El manejo de los pacientes con SMAM estd

encaminado a evitar & interrumpir el cfrculo vicioso mencionado
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(ver fig. 1), la mds importante consideracién es la administra
cién de una buena oxemia, que se debe mantener entre 50 a 70 -
mmHg; su medio ambiente debe ser eutérmico; debe tener un apor
te nutricional adecuado, con requerimientos hidricos disminui-
dos cuando esten en respirador, por el aire humidificado; co-=-
rregir el desequilibrio &cido/base cuando sea necesario. El -
soporte ventilatorio comprende todas las fases de la inhalote-
rapia, dependiendo de la severidad del padecimiento y del pro-
tocolo de manejo del Sindrome de dificultad respiratoria de --
las Unidades de Culdados Intensivos Neonatales. Actualmente -
estd en vias de experimentacién el uso de tensoactivo sintéti-
co en varias partes del mundo, cuyos resultados afn no son con

cluyentes. (3,9,53,53,55,56,57).

COMPLICACIONES: Las complicaciones en el SMAM se di

viden en agudas y a largo plazo (10,51,55).

1.~ Agudas:
A.- Rotura alveolar: Se asocifan con el manejo venti
latorio y son: Neumot6rax, neumomediastino, neumopericardio y

enfisema intersticial.

B.- Infecciones: FEstas son favorecidas por el mane-
jo armado a que son sometidos estos pacientes, Una de las m&s
frecuentes es la.naumonfa por Estreptococos del grupo "B" que
pueden duplicar los sfntomas, s5ignos y aspectos radiol6gicos -

del SMAM,
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C.- Hemorragia Iintracraneana: Se originan en la --
matriz germinal y se presentan en aproximadamente el 50% de -~

los recién nacidos que fallecen por SMAM.

D.~ Persistencia de Conducto arterioso permeable: -
con corticircuitos izquierda-derecha pragresivos, puede complji

car el SMAM en un 30 a 50% de los casos.

2.- Complicaciones a largo plazo:

A.~ Displasia broncopulmonar: Tiene lugar entre el
5 y el 30% de los sobrevivientes del SMAM; aproximadamente el-
30% de estos pacientes pueden morir por cor pulmonale o infec-

cibn durante el primer afio de vida.

B.- Fibroplasia retrolental: Tados los reci&n naci~
dos prematuros gque reciben oxigenoterapia tienen riesgo de su~

frirla, No hay casufstica de esta afeccibn.

C., Afectacifn neurolbgica: Aproximadamente un 10 a
un 15% de los sobrevivientes de SMAM sufren algln grado de - ~

afeceisn neurolégica.

En base a ésta revisibn, tenemos un perfil cldsico ~

de la enfermedad.

Dado que en nuestra Unidad no contamos con un patrfn
descrito de nuestra poblacién de recifn nacidos con SMAM, rea~

lizamos el presente estudio con dicho fin.
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As! mismo valoraremos si la determinacibn seriada -~
del perfil de fosfolipidos pulmonares obtenidos de aspirado -~
bronquial es Gtil en la evaluacibn prondstica y evolutiva del
SMAM. En la literatura mundial hay reportes de &sta determina
cibn seriada, pero s6lo en base a la relacitn L/E, (58},

oo

{

\
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II. PROBLEMA E HIPOTESIS.

La pregunta que di6 origen a 8Bste estudio, fug la de

saber:

¢Cudl es la correlacifn clinico-radioldgica y de la~
boratorio (Fosfollpidos pulmonares de aspirado bronquial) en

nuestra poblacidn de recién nacidos con SMAM?,

Nuestra hip8tesis es la sigulente:
Existe una correlacifn estrecha entre la clinica - ~
{MAP), los datos radiollgicos y de laboratorio (fosfolipidos -~

pulmonares de aspirado bronquial) en el SMAM,

La determinacibn seriada de fosfolipidos pulmonares,
pudiera ser un elemento Gtil en la evaluacibn pronéstica y evo

lutiva del SMA.



- 21 -

IIX. OBJETIVOS Y JUSTIFICACION,

El objetivo de nuestro estudio es el de establecer --
la correlacién entre la clinica-estudio radioldgicos de térax y
determinacidn seriada de foafolipidos pulmonares, obtenidos me-
diante aspirados bronguiales, en nuestra poblacién de recién na
cidos que padecen SMAM y el valorar la utilidad o no de las de-
terminaciones seriadas del perfil de fosfolipidos pulmonares en

la evaluacidn pronéstica y evolutiva.

Justificamoa nuestro estudic en los puntos siguientes:
El SMAM es un padecimiento relativamente frecuente en
nuestra Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN}, sin ~-
embargo nunca se ha descrito en forma organizada alguna correla
lacidn entre nuestra poblacién y lo descrito en la literatura -

mundial.

Asi mismo tenemos a nuestro alcance, exdmenes de labg
ratorio con alta implementacidén técnica, cuya utilidad ha sido
poco aprovechada, ya gque habitualmente s6lo se usan en casos de

duda diagnéstica.
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MATERIAL Y METODO .,

Se disend un estudio observacional, prospectivo, lon-
ditudinal, comparativo (3 variables primarias ), aplicado en re
ci6n nacidos que ingresaron a la UCIN, durante el periodo com--
prendido entre el lo de junio y el 10 de octubre de 1985, en -
quienes se estableci6 el diagnfstico de SMAM, por clinfca, im&-
genes radioldgicas de tdrax y perfil de fosfolfpidos pulmonares
{obtenidos de aspirado bronguial}, todos en forma seriada. Es-

tos fueron los criteriso de inclusién).

Se excluyeron a los recién nacidos en quienes no se -

efectuaron estudios radiol6gicos de t6rax o perfil de fosfollpji

dos en forma seriada,

Se valoraron a su ingreso: Antecedentes perinatales,
semanas de gestacifn por FUR v por calificacifn de Ballard, pe-
so al nacimiento, Apgar y Silverman al minuto de vida y via de

nacimiento.

Las variables primarias fueron: El comportamiento clf
nico {Valorado indirectamente por la presifn media aplicada so-
bre las vias aéreas-MAP siglas en inglés), hllazgos radiolégi--

cos y perfil de fosfolipidos pulmonares.

Las variables secundarias aue analizamos fueron:
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Morbilidad, mortalidad, complicaciones y hallazgos de Anatomia

patoldgica.

La evaluacidén clinica de la insuficiencia o dificul--
tad respiratoria, se hizo con la calificacion de Silverman en -
los pacientes sin ventilacidn mecdnica; en los pacientes en fa-
se Il y III de inhaloterapia (segin protocolo de manejo del Sip
drome de dificultad respiratoria de la UCIN) (54), la evalua- -
cién se hizo en forma indirecta basada en la presidén media re—-
querida, segin la férmula siguiente: (59).

MAP=cpm(Ti} (P.Mdx.)+(60-cpn{Ti) (PEEP): CmH20,

cpm Frecuencia de ciclado por minuto. Ti Tiempo inspi
ratorio. P. Mix Presidén mdxima. PEEP Presidn positiva al final

de la espiracion. 60 Constante.

MAP siglas en inglds de: "Mean airway pressure” dado
que no hay una traduccidn literal al espafiol, se utiliza como -

presidén media aplicada en las vias aéreas.

Los estudios radioldgicos se efectuaron cada 24 horas
y fueron calificados segin la clasificacidén de Sorrel-Wolfson--
(52},

Estos estudios radioldgicos fueron interpretados siem
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pre por los mismos Médicos y se realizaron con el equipo de Rx

portdtil de la UCIN.

Para la determinacidn de fosfolipidos pulmonares se -

tomaron muestras de aspirado bronguial en las primeras 8 horas

de vida y posteriormente cada 48 horas, hasta su salida de ven-
tilacién, Eallecimiento & permanencia en ventilacidén mecdnica -

por otra causa distinta al SMAM.

El método de laboratorio que se utilizd fué el de - -
Hallman y Kuloviech: La muestra para fosfolipidos pulmonares de
aspirado brongquial, se tomd con la trampa de "De Lee" la cual -
se coloca entre la cdnula endotraqueal y la trampa de vacio, --
usando para el lavado bronguial, solucidn salina isoténica, la
muestra requerida fué-cuando menos 1 ml. Se trabajé con las - -
muestras de acuerdo a su volumen y a su proporcidn segin el mig
mo con etanol mds cloroformo 1:2 volumen/volumen. Los estrac- -
tos fueron corridos por cromatografia en capa fina bidimensio--
nal en placas de vidrio pyrex de 12x12 cm. con silica gel-H, -~
preparada con solucién acuosa de sulfato de amonio al 5%. Cada
extracto de lipido se dividid en 2 partes precipitadas con ace-
tona fria, se separd el sobrenadante, en donde se encuentra la
fraccidén solubre de la Lecitina y se corrid en una sola dimen--

sién.



-~ 25 -

El resto del perfil se determind en la fraccidn pre-
cipitada.

Los valores utilizados son los descritos en la tabla
no. 1.

Para el andlisis estadistico del perfil de fosfolipi
dos, tnicamente utilizamos el fosfatidilglicerol y la relacién

L/E. Se procesaron en total 26 muestras (rango 1-8).

La variables primarias se .sometieron a los siguien-
tes andlisis estadisticos(a excepcién de la valoracidén radiold

gica, dado que es una medida cualitativa),

Se pacaron media (X) y Deaviacién Stdndar (DS) de ca

da una de las variables: MAP, FG y LE por dia.

Con estos valores se realizaron coeficientes de co--
rrelacién entre. MAP, FG y LE, cada uno, contra los dias de es-

tancia en ventilador. ver: Figs. 2,3,y 4.

El mismo método se aplicd entre la MAP contra las me

dias {X) de FG/dfa y de L/E/dfa. Fig. S.

Para hacer la correlacidn entre los valores de FG y

de L/E por niveles de maduracién, cada uno contra los niveles
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de MAP, utilizamos tablas de convergencia y Chi cuadrada. Ta-
blas 4 y 5.

El tratamiento estadistico de las variables secunda-
rias se realizd con: Media (X), Desviacién Stdndar (DS) por--

centaje (%) y "t" de Student.

Se anexa hoja de recoleccién de datos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOQS

Ficha de identificacidn.
Nombre del paciente.
Nimero de expediente.
Fecha y hora de nacimiento
Antecedentes perinatales,
Antecedentes maternos.
Edad gestacional.

Peso al nacimiento

Apgar al minuto
Silverman al minuto

Via de nacimiento

Sufrimiento fetal agudo o crdnico.

Valoracidén clinica

Silverman 6 presidn media aplicada a las vias aéreas,--

(MAP)

ler

20.

3er

4o0.

50,

60.

70.

dia (O () ()
dia () () (B



IV, Edad inicio de la dificultad respiratoria

V. Valoracion radiocldgica. Clasificacidn Sorrel.

ler. dia ( )
20, dia ( )
3er. dia « )
4o, dia ()
50. dia )
6o. dia ()
70. dia ()

VI, Fosfolipidos pulmenares.

ler. dia

3er. dia

50. dia

7o0. dia

VII,~- Edad inicio de inhaloterapia.
VIII.- Edad término inhaloterapia.
IX,~ Diagndsticos asociados.

X.- Fallecimiento.

XI.- Causas de fallecimiento.
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RESULTADOS .,

Se incluyeron en el estudic a 8 recién nacidos en -~
quienes se establecid el diagndstico de SMAM y cumplieron los
criterios de inclusidén. Durante el periodo de estudio se ex~-
cluyeron 4 recién nacidos s pechosos de padecer SMAM, 2 por--
que no se efectuaron fosfolipidos pulmonares, 1 por muestra in
suficiente del aspirado bronguial y uno porgue su comportamiep
to clinico, radioldégico y de fosfolipidos pulmonares no correg

pondid al SMAM,

. En las variables primarias observamos que hay corre-

lacién negativa entre: MAP, FG y L/E cada uno contra los dias

de estancia en ventilacidén mecdnica. Figs. 2,3 y 4.

En el caso del FG ge observéd un cambio importante en
tre el 7° y 11° dias, encontrando por “t" de Student una p me-
nor de 0.001, estadisticamente significativa. Esto no se en--

contrd en las otras 2 variables.

En la asociacidn entre los valores de maduracidn de
L/E contra los niveles de MAP, encontramos una Chi cuadrada de

3.14 y una p N.S5. Tabla 4.

En la asociacidn entre los niveles de maduracidn del
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FG v los niveles de MAP, encontrados por Chi cuadrada de 6.2 -

y una p menor de 0.0l estadisticamente significativa. Tabla 5.

En las variables secundarias encontramos los resulta

dos siguientes:

6 pacientes fueron del sexo femenino (75%) y 2 del

sexo masculino (25%).

En vias de nacimiento 4 fueron por vfa abdominal y 4

por vfa vaginal.

Las medias y desviacién Stdndar de: Edad gestacio- -
nal, peso, Apgar y Silverman al minuto, mostraron lo siguiente:
s6lo 1 fué de término y los dem&s prematuros con una media de
31.3 semanas y DS dei 3.8; el peso de los mismos oscilc entre
1,39 gramos y DS det 383; EY apgar al minuto se encontrf =~

entre 2 y 8, con una media de 4.6 y DS de : 2.2,

Todos tuvieron dificultad respiratoria al nacimiento

con Silverman al minuto de: X 4.6 y pst 2.4, Tabla 2

Fallecieron el 50% de los pacientes, 2 fueron del -~

sexo masculino y 2 del sexo femenino,

Con respecto al peso, edad gestacional, Silverman y

Apgar al minuto no hubo diferencia significativa entre los so
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brevivientes y los fallecidos. Tabla 3.

En 5 pacientes se establecid el diagndstico de Hemo-
rragia intraventricular mediante ultrasonografia, entre ellos

los 4 fallecidos.

Las causas a las que se atribuyeron las muertes en -
los 4 pacientes fueron: Prematurez, Sindrome de dificultad res

piratoria y principalmente hemorragia intracraneana.

El diagndstico asociado mds frecuente y presente en

los 8 pacientes, fué el de hiperbilirrubinemia multifactorial.

Se diagnéstico PCA decompensado en 3 pacientes (37.5%)

de estos 2 fallecieron.

En uno de los pacientes se presentd como complicacidn

la broncodisplasia pulmonar.

La estancia en fase XII 4 III de inhaloterapia en los

sobrevivientes fué de: X 9.25 dias y DS des 4.4. dias.

No hubo ninglin diagndstico de rotura zlveolar 6 in--

feccidn.,
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En 2 paciente se efectuaron estudios Aantomopatol&gi

cos:

Ndmero l: Se reportd con Inmadurez de todos los los
6rganos, principalmente pulmonar, con la clisica membrana hia--
lina; no hubo evidencia de hemorragla cerebral. Persistencia
de la circulacifn fetal. La causa de la muerte fu€ inmadurez =~

pulmonar.

Nfimero 2: Se reportd igualmente con inmadurez de to~-~
dos los 6rganos, pero no se encontrd la cldsica menmbrana hiali=-
na; éste paciente fallecif a las 12 horas de vida extrauterina.
La causa de la muerte fué inmadurez de todos los Srganos y sis-

temas. No hubo hemorragia cerebral.
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COMENTARIOS

Dado que durante el lapso de tiempo en que se efectuo
el estudio, disminuyd en forma importante el ingreso de recién
nacidos con Sindrome de Dificultad Respiratoria, se obtuvo una
muestra muy pequefia de pacientes con SMAM, BEn consecuencia los
resultados del estudio se reportan como preliminares y por lo -

mismo las conclusiones del mismo se tomardn con reservas.

Se observé que existe una estrecha correlacién entre
la recuperacién clinica, manifestada por la disminucién de la -
presién aplicada a las vias aéreas (MAP) y el incremento en los
indices de maduracidn del perfil de fosfolipidos, estadistica--
mente significativo sdlo con el fosfatidilglicerol. Figs. 2, 3,

4y 5. Tab. 5.

Los valores de la relacién L/E se reportaron con valo
res considerados maduros, con incremento pos terior en las nues-

tras seriadas, pero no significativas.

Por observacidén pudimos comprobar, en relacidén a los
estudios radioldgicos, lo descrito en la literatura mundial: la
imdgen radioldgica es caracteristica del SMAM y de que sufre mo

dificaciones con el manejo ventilatorio {51,52). En las prime-
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ras 24 horas la imdgen que predomindé fué de III § IV grads ~ -
{62,5% de los pacientes) posteriormente durante su estancia en

ventilacidn, la imdgen que predominé fué de II grado.

Las caracteristicas generales de nuestra poblacidn es
tudiadas, son similares a la descrita en la literatura mundial;
Prematuros, asfixiados y nacidos por cesdrea; dnicamente en lo
que respecta al sexo tuvimos diferencia, predominando en nues--

tra estudio el femenino con una relacién de 3:l.

Las complicaciones encontradas en nuestra muestra fue
ron: Las descritaas para la poblacidn mundial, tanto en causa co

mo en frecuencia.

Es de importancia hacer notar que en la estancia pro-
medic de ventilacidn asistida fué de: X 9.25-4.4 dfas, que es -
mds prolongada de lo habitualmente reportads. f{en la literatu-
ra mundial la recuperacidn biolédgica, clinica y radioldgica se

describe de 3 a 5 dias). (9,51,52).

Dade que estos valores en dias son concomitantes con
1a presencia de Fosfatidilglicerol en el liguido de aspirad -~
bronguial, nos confirma los hallazgos de nuestro estudio: La

estrecha correlacidén entre la presencia de Fosfatidilglicerol



- 34 -
v la recuperacibn clfnica.

La causa de 8sta recuperacién mds tardfa en nuestros
pacientes, pudiera ser atribuido a las complicaciones del misg~
mo G otros factores que no investigamos, dado gque no fué el --

objeto de &ste trabajo.

También vale la pena comentar, que se habfa estable-
do el diagnéstico de hemorragia cerebral en todos los pacien- -
tes fallecidos y en los 2 pacientes en que se efectud necropsia
no hubo evidencla de la misma, esto podrfa dar pile a otro estu~

dio de correlacién del padecimiento.
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CONCLUSIONES

Como mencionamos en lineas anteriores, las conclusio-
nes de nuestro estudio son preliminares, dadas las caracteristi
cas de nuestra poblacién.

1.~ Se observa que hay una correlacidn estrecha entre
la recuperacién clinica y la presencia del Fosfatidilglicerol en
el perfil de fosfolipidos del aspirade bronguial. Se infiere ~
que el Fosfatidilglicero es el mejor indicadr de la recupera--
cién del tensoactivo pulmonar en los recién nacidos con SMAM; -
Funcidn ya establecida para el mismo, en la determinacidn de fog

folipidos pulmonares en el liquido anmidtico. {18,19).

2.~ Las imdgenes radiolégicas no tienen correlacidén -
con la clinica, ni con los fosfolipidos, por las modificaciones
que sufre por el manejo ventilatorio y porque es una expresidn

cualitativa del SMAM.

3.~ Las determinaciones seriadas de los fosfolipidos
pulmonares es til para valorar la evolucidn del padecimiento -
dentostrado por la evidencia estadistica ( A pesar del peguefio -
nimero de la muestra) entre la presencia del Fosfatidilglicerol

y la mejoria clinica.
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4.~ No es posible establecer el valor pronfstico de
los fosfolipidos pulmonares, dado lo poqueiio de la muestra es-

tudiada.

5.- Se debe continuar éste estudio en un nfmero ma-
yor de pacientes, dado que la incidencia de &ste padecimiento
-es frecuente en nuestro medio y en caso de persistir la tenden
cla a la recuperacifn tardfa, evaluar el padecimiento en todos
los aspectos encaminados a establecer la razén de éste hallaz-

go inicial,
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TABLA 2

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA,

| Mo, | EDAD G, | PESO | APGAR |SILVERMAN
1 30 sem. 1425 g. 7 9
2 27 sem. 830 g. 6 3
3 31 sem. 1320 g. 2 2
4 30 sem. 1185 g. 3 4
5 29.5sem. 1300 g. 2 4
6 32 sem. 1440 g. 8 1
7 40 sem. 2200 g. 4 2
8 30 sem. 1425 g. 5 3
R DS [31.1%3.8 | 1390%383] 4.6t2.2i 4.6%2.4

Fuente.- Recién nacidos de la UCIN, con SMAM
del C. H. "20 de Noviembre" ISSSTE

SMAM.-  Sindrome de microatelectasias miltiples.



TARBLA 3

CARACTERISTICAS DE LOS RECIEN NACIDOS
SOBREVIVIENTES ¥ FALLECIDQS, COMPARA~
DOS CON “t" DE STUDENT.

CARAC. {n=4) (n=4)
Sobrev. Fallec. " std.

PESO: 1511%454 12508204 p w.s.
EDAD 6. 32.8%4.8  1250%284 p N.s.
MASC./F.  0/4 2/2

PARTO V. 1 3

CESAREA 3 1

APGAR"  4,2%2.6 532.1  p N.s.
SILVER.” 2.7%1.5 4.2%3,2 P N.S.

Pugnte: Reclén nacidos de la UCIN con

SMAM:

SMAM del C. H. "20 DE NOVIEMBRE"
Sindrome de microatelectasias
mdltiples.



TABLA 4

CUADRO DE FRECUENCIAS QUE ASOCIA LGS
VALORES DE IL/E POR NIVELES DE MADURA
CION CON LOS NIVELES DE MAP.

L/E I MAP > 5 , MAP <5 l TOTAL
£1.5 1 0 1
1.5-2.8 5 1 6
» 2.8 9 10 19
TOTAL 15 1 26
x%= 3.17 p= N.S.

Fuente: Recifn nacidos de 1la UCIN
con SMAM del C. H. 20 de NOV,"

L/E: Lecitina Esfingomiélina.

MAP; Presibn media aplicada a las
vias aéreas,

SMAM: sindrome de microatelectasias
mdltiples.



TABLA 5

CUADRO DE FRECUENCIAS QUE ASOCIA LOS
VALORES DE F.G. % POR NIVELES DE MA-
DURACION CON 1LOS NIVELES DE MAP.

F.G. MAP >5 | MAP <5 | TOTAL
0-3% 13 6 19
ki3 1 6 7
TOTAL 14 12 26
%% = 6.2 p= 0.01
Fuente: Recién nacidos de la UCIN
con SMAM del C. H. "20 de Nov."
F.G.: Fosfatidilglicerol.
MAP: Presifn media aplicada a las vias
aéreas.
SMAM: Sindrome de microatelectasias

mdltiples.
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