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Uso Terapeutico de Surfactante Fulmaonar en ia Enfermedad AMembrarna Hiaina en
13 Saka de cuidanios Intensivos Neonatales del Hospital infantil del Estado de Sonora

INTRODUCCION

Desde que se descubrit; que la deficiencia del surfatante pulmonar era
responsable del cuadro clinico de microatelectasias multiples en el pulmén
del recien nacido de pretérmino, identificado el cuadro clinico como
enfermedad de membrana Hialina, se ha intensificado la investigacion
tratando de identificar la composicion bioquimicay larelacion que quarda
el surfactante pulmonar, conlafuncion pulmonar. Atravéz delainvestiga-
cion en animales se llega a formular la base cientifica para considerar la
terapia de reemplazo de surfactante pulmonar en las recien nacidos de
pretérmino, paraprevenir y reducir la severidad del sindromedeinsuficiencia
respiratorianeonatal, por enfermedad de Membrana Hialina. Este problema
ha sido extensivamente estudiado dad la alta incidencia de morbitidad-
mortalidad en algunos paises como Estados Unidos, las experiencias clinicas
enhumanos, empezaron adarse conlallamadaTerapia de Rescate, como
iniciatmente se empleo por Fujiwaray col., {tratamientoiniciado después de
haberse realizado el Diagnostico de Enfermedad Membrana Hialina), asi
como en forma preventiva (instilacion endotraqueal del surfactante al
momento del nacimiento}; los resultados en ambas, coincidenenconseguir
mejorar tempranamente el estado ventilatorio del recien nacido,
evidenciandose por la utilizacion de fracciones inspiratorias de oxigeno
progresivamente bajas y disminucionde presionmedia ventilatoriarequerida

para asistir al recien nacido de pretérmino deinicio de su vida postnatat.
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Uso Terapeutico de Surfactante Puimonar en [ Enfermedad Membrand Hiing en
1 Sala de cuidados intensivos Neonatales det Hospitat Infantii el Estado de Sonord

MARCO TEORICO

Los primeros avances de 1900, fueron morfdlogicos en el Sindrome de
Dificultad Respiratoria Neonatal, para la identificacion de las membranas
Hialinasy del desarrollo del pulmdn fetal; eneste periodo también se dieron
las primeras observaciones experimentales del significado potencial del
Surfactante, conlaidentificacion delasfuerzas de superficie que acttan en

lainterfase aire liquicto del pulmon. Ver cuadro 1.

De 1950a 1970, los principales avances fueronlos estudios clinicos sobrela
fisiopatologia del Sindrome de Dificultad Respiratoria, y las investigaciones
basicas acerca de la naturaleza y funcion del surfactante pulmonar. Ello
permitio el inicio del cuidadointensivo neonatal, a finales deldeceniode los
setenta, con los primeros éxitos en la aparicion de nuevas enfermedades

comocomplicaciones del tratamiento.

En el decenio de los setenta, se enfatizd en la investigacion del desarrolio
bioquimico del pulmon fetal y se iniciaron, por azar, los esfuerzos para
estimularla maduraciénintrauterina del pulmén por mediode hormonas u
otros medicamentos; tambiénselogro efectuarla evaluacion pre-y postnatal
de la madurez pulmonar, identificar a los recien nacidos en riesgo de
desarrollar Sindrome de Dificultad Respiratoriay centrar la investigacion del

surfactante en su produccion y recambio.

La regionalizacion del cuidado perinatal y los avances en las técnicas
asistencia a la ventilacién y la vigilancia clinica de los neonatos y en el
tratamiento de las complicaciones, consolidaron de manera definitivaalas

unidades de cuidadointensivo neonatal.
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Descubrimientos y avances en la fisiopatogenia y tratamiento
del sindrome de dificultad respiratoria {SDR)

1903
1929
193842
1947
1949.50
1950-55
1954-59
1955-57
1959
1961
1961-65
1962-67
1965
1965-70
1969
1970
1971
1971
1971
1972
1972
1972
1972
1872
1973
1975
1975-80
1976
1979
1981
1981
1982
1963
1985

Modificado de reterencias 1,5,9,10.

Membranas hialinas pulmonares

Fuerzas de superficle an la Interfese aire liquido pulmonar

Estadios det dasatrollo smbrionaria pulmanar

Fendmena de tensidn superficial pulmonar

Respiracidn neonatal, para padecer SDR y su relacidn con prematurez asfixia, diabetes y cesarea.
Signologia clinica y radiografica

Principales alteraciones pulmonares del SOR

Surfactante en la espuma del edema y exiractos del puimon

Deficiencia del suractante en nios muertos par SDR

Fostatidilcolina como principal componente del surfactante

Disminucldn de la mortalidad del SDR con cuidados inlensivos respiratarias y metabdlicos.
Evolucidn del surfactants durante la gestacidn.

Teoria de la hipoperfusidn pulmonar como patogenia del SDR

Asoclacién de displasia broncopulmanar con el tratamiento ventilatorio y el oxégeno cuplementario.
Generalizaclon de microtéenicas para gases sanguingos

Inicio de la regionalizacién de! cuidado perinatal EUA.

Indice predictivo lecitina/estingomielina

Presion positiva continua

Alimaentacion parenterat pariférica en prematuros.

Neumocitos tipo i por microscopio electrdnico.

Prevencion del SDR con corticosteroides antenatales.

Medicidn transcutdnea de Pa02,

Prueba de la espuma para evaluacién del riesgo de SDR.

Respiradares de prasién negativa.

Presidn positiva continua can canulas nasales.

Fostatidil-glicaral,

Secrecidn y recambio del serfactante.

Cierra famacoldgico del canducto arterioso.

Ultrasonogralia craneana en henorragia peri-intra ventricular.

Ventilacién de alta frecuencia

Tratamiento con surfactante exdgena.

QOxigenacién con membrana extracorpdrea.

Uso de surfactante humano en ef tratamiento de SDR y énfasis n 1a lesidn pulmaenar y su recuparacion.
Biologla molecular del surfactante,

Cuadro |



Uso Terapewtica de Surfactante Pulmonar en la Enfermedad Mermbrana Hidling en
12 S de curdactos Intensivos Neonatales del Hospio! Infariil del Estado de Sonard.

En el decenio de los ochenta, se da el paso al tratamiento especifico y al
preventivo con la administracion de surfactante exdgenao, si bién ninguno
delos dos estd plenamenteaceptado, ni alalcance de todas las unidades, ni
siquiera delas muy avanzadas, aparecennuevas técnicas enlaasistencia a
laventilaciony modalidades terapéuticas como el oxigenador de Membrana
extracorporal; disminuye la mortalidad del prérmino con Sindrome de
Dificultad Respiratoria, aun la de neonatos extremadamente pequenos,
abajo delos 500 6 1000 grs. se insiste; mds enla prevenciony tratamiento
delalesion pulmonary las complicaciones de estos pacientes; lainvestigacion

acercadel Surfactante se haconcentrado sobre subiologia molecular.

FISIOLOGIA DEL SURFACTANTE
Composicion.-

El surfactante o agente tensoactivo no es un elemento aislado sino una
mezclarelativamente constante de sustancias entre las distintas especies de
mamiferos, que varla sélodurante el desarrollo o despugés delesion pulmonar,

como se observa en el cuadro 2.

Encifras promedioun 80% del surfactante sonfosfollpidos, 10% sonliquidos
neutros, basicamente colesterol y 10% restante son proteinas. Los principales
fosfollpidos son la fosfatidil-colina o lecitinay el fosfatidilglicerol; la primera
comprende; 80% del total de los fosfolipidos y 70% de ella se encuentra
totaimente saturada, mientras que el fosfatidil-glicerol comprende 10%, es
el segundo componente enimportanciay también muestra una saturacion
elevada. Esta saturacion es esencial en relacion a la capacidad de reducir la
tension superficial por parte del agente tensoactivo. En el mismo cuadro se
muestra para comparacion la composicion del surfactante de un pulmoén

inmaduro.
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Uso Terapeunco de Surtactante Pulmonar en ki Enfermedad Membrana Hialnd en
&3 S de cuidados intensvos Neonatales del Hospital infanuil del Estado de Sonora

De la fraccion proteica, solo dos de las 20 proteinas relacionadas con el
agente tensoactivo se consideran componentes especificos, se les ha
denominado apoprotelnas del surfactante y tienen un peso molecular de
35,000y 60,000 daltons. De la primerase ha aislado el gene quela codifica

e incluso se ha logrado fabricar por ingenieria genética.

Tesis para obtener el Titulo de Especialidad en Pediatria Médica / §



Composicidn del surfactante alveolar de pulmones de adulto y feto.

Proteinas 10%
Lipidos neutros 10% 10%
Fosfolipidos totales 80% 80%
Fosfatidil-colina total 80% 70%

Saturada 70% 60%

Insaturada 30% 40%
Fosfatidil-glicerol 10% 0%
Fosfatidil-inositol 5% 10%
Fosfatidil-etanolamina 3% 5%
Esfingomielina 2% 15%

100% 100% 100% | 100% 100% 100%
| Modlﬂcadoderaferanclas1.9,11.12 _‘l_‘

Cuadro 2



Uso Terapeutico de Surfactante Fulmonar en ki Enfermedad Membrona Hiaina en
L1 Sk de cudados ntensivos Neonatales ael Haspital infanul el Estaao de Sonora.

La funcion precisa de las protefnas se desconoce pero son fundamentales

para la actividad del surfactante ya sea natural o sintetico,

SINTESIS Y SECRECION

El neumacito tipo I es la celtla causal de la sintesis, almacenamiento y
liberacion del surfactante. {Fig.1). Es producido en elreticulo endoplasmatico,
en donde enzimas especificas utilizan glucosas, fosfato y dcidos grasos
como sustrato para la sintesis de fosfolipidos, a travez de vias de sintesis
similares entodoslos mamiferos; la variedad estd determinada por eftipode
acidos grasos que quedan unidos o esterificados como cadenas laterales, a
unaestructurabase de glicerol, asl como por la cabeza de lamolécula que

puede ser calina glicerol o inositol, unida al fosfato.

Las principales vias de sintesis de la Fosfatidil-Colina son:

A) Incorporacion de calina, via de citidil, fosfocolina que es la principal y
madura a las 35 semanas.

B) Via de metilacidn de la fosfatidil etanolamina, que se inicia a las 24

semanas de gestaciony es muy Iabil a hipoxia y acidosis.

En la Figura 2 se muestra los estados que pueden estimular o inhibir la
produccion del surfactante. Hasta el momento los Unicos agentes
farmacoldgicos con utilidad clinica real con tos glucocoarticaides, los quesin
embargo se limitan a: a) Fetos de 27 a 34 semanas, b} Administracion 48
horas antes del parto, ¢] Nacimiento del producto només de 7 dias después

del tratamiento esteroideo y d) Influyen el sexoy laraza en su eficiencia.

La estimulacion de la sintesis del surfactante por los glucocorticoides
endogenos 0 exogenos, esta mediada por el factor neumacitico del

fibrablasto, este enun polipéptido pequero producido enlos fibroblastos

Tesis para obtener el Titulo de Especialidad en Pediatria Médica 7 7



Diagrama del neumocito tipo Il
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Los fosfolipidos del surfactante se sintetizan en el
reticulo endoplasmatico; se modifican y almacenan en
los cuerpos lamelares, de donde se secretan por
exocitosis. No se muestra el racambio del surfactante.
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Figura. 1



Estados que influyen en la produccion del surfactante

Y
N o

Asociados con el embarazo Agentes farmacolégicos
Estimulacion
Edad gestacional avanzada Corticosteroides
Hipertencion materna crénica Hormonas tiroideas
Enfermedad cardiovascular materna Metilxantinas
Infarto placentario Prolactina
Desnutricién intrauterina Estrégenos
Toxemia grave Agentes betaadrenérgicos
Rotura prolongada de membranas Bromhexia
Cuello Gterino incompetente Agentes colinérgicos (pilocarpina)
Hemoglobinopatias AMPc
Adiccion ala heroina Prostaglandinas
Inhibicion
Diabetes sacarina Insulina
Isoinmunizacién a Rh, hidrops Cilchicina
Hiperglucemia Alfa 1-antitripsina
Edad gestacional breve Alfa 2-macroglobulina
Asfixia perinatal
Modificado da referencias 1,11,12, 16, 20,

Figura 2.
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pulmonares, cuyaactividad estimuladoradelasintesis se observa 60 minutos
después de suadministracion adiferencia delas 24-48 hrs. que requierenlos
esteroides; es probable que en el futuro se disponga de este factor y la
aceleracion prenatal de 1a maduracion pulmonar sea mas eficaz por la
rapidez, en el area clinica; aunque se reconocen las vias de sintesis del
surfactante seignoracomose condensan sus componentes para formar los
cuerpos lamelares o laminares, organimos considerados como el sitio del
almacenamiento del agente tensoactivo, asi como de Ios factores que

participan ensu liberacion o secrecion, por exocitosis, alaluz alveolar.

FUNCION DEL SURFACTANTE

En todas las superficies, en este caso la alveolar, el fenomeno de tensién
superficial resulta de la poderosa atraccion entre las moleculas liquidas que

entre las de liquidos o las de gas.

En el pulmon, estas fuerzas interactuan para reducir al maximo el érea de
contactoentre lasmoleculasliquidas yladegas; y sonias causales, delas dos
terceras partes; siendo el otro tercio debido alas fuerzas de retraccion del
pulmdn aereado, que tienden a colapsarlo encada esperacion. |ver figura
3).

La funcion principal del agente tensoactivo es disminuir estas fuerzas de
tension superficial, evitando conellolas atelectasias, alfinal de laespiracion.
Esto se logra por la estructura bioquirmica del surfactante cuyas moleculas
tienenuna porcion hidrofobica ono polar quese orienta hacialaluz alveolar
y que constituyen las cadenas laterales, de Acidos graso, asl como una
porcion hidrofflica y polar que se dirige a la capa de liquido que cubre el

alvealo y que ésta formada por el fosfato méds la colina, glicerol, o inositol,

Tesis para obtener el Titulo de Especialidad en Pediatria Médica / 10
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Representacion de la funcidn del surfactante durante la Inspiracion

Se muestra su comprension maxima y evita el colapso alveolar.

Espiracién
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Figura. 3



Uso Terapeutico de Surfactante Pulmonar €n la Enfermedad Memixana Hidling en
1 Sl de cuidiados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil del Estado de Sonora.

dependiendo del tipo de fosfolipido de que se trate. Durante lainspiracion
éstas moleculas, alineadas enlainterfase aire-lido se diseminany notienen
un efecto importante sobre la tension superficial; al ocurrir la espiracion las
moleculas adoptan un arreglo paralelo que permite acercamiento o
empaquetamiento, ésta comprension es maxima cuando los acidos grasos
estan totalmente saturados como ocurre con la fosfatidil colina y fosfatidil
glicerol, ya que permite un acercamiento atodo lo largo de las moleculas;
conellosereducelatension superficialy seretarda el vaciamiento deaire, 1o

cual permite unintercambio gaseoso mas completo.

Secundarioasu efecto principal, que es mantener la estabilidad alveolar, el

surfactante tiene otras funciones:

A) Aumentalaelasticidad pulmonar.

B) Acelerael aclaramiento del liquido alveolar.

C) Reduce la presion que se necesita para distender el pulmon.

D) Disminuye el trabajo de la respiracion.

E) Reduce el tono precapilar con lo cual favorece la circulacion pulmonar.
F) Protege las superficies epiteliales de la lesion oxidativa,

Estas funciones son reforzadas por otros mecanismos pulmonares que
incluyen el sostén del tejido conectivo, los movimientos respiratorios, el
aclaramientolinfético pulmonar deliquidos y laaccidn ciliar del recubrimiento
delas vias aéreas. Un efectoindependiente alos previos, es que el surfactante
puede contribuir alas defensas microbianas de las vias aéreas que se ha

demostrado que modifica la funcion delos linfocitos.

Tesis para obtener el Titulo de Especialidad en Pediatria Médica 7/ 12



Uso Terapeunco de Surfactante Pulmondr en i Enfermeaiad Membranad Hiakna en
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ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA
EPIDEMIOLOGIA

Casidos meses mas frecuente envarones que enmujeres conuna probabilidad
familiar de recurrencia en el hijo prematuro nacido de forma subsiguiente.
Laincidencia deSindrome de dificultad Respiratoria enlos Estados Unidos se
estima en 1% de todos los nifos vivos., segun reportes por Avery y

colaboradores. (21).

Los recien nacidos que presentan un mayor riesgo son los nadmientos
prematuramente conunafrecuenciacrecienteen relacion conunaedad de
gestacion menor al parto rapido después de hemorragia materna o asfixia
seasociacon unamayor probabilidad de Enfermedad de Membrana Hialina.
Elsegundo gemelo tiene un riesgo superior al primer gemelo; se considera
que algunas afecciones maternas se asocian con unamenor incidencia de
Enfermedad de Membrana Hialina, ejemplo afecciones asociadas con
sufrimiento fetal crénico que conducen adismadurez fetal, tratamiento de

parto prolongado después de larotura delas membranas.(21).

Hardy y cols. 1979, reportaron que alrededor del 4% de todos los nifos

nacidos por cesdreatendran enfermedad de Membrana Hialina.

Enunestudio perinatal Britanico seencontrd quelos nifios nacidos antes del
inicio del trabajo de parto tuvieron un riesgo mayor que aquellos cuyas

madres hablan iniciado la dilatacion. Worthington y cols. (21).

Estaobservaciontambién comunicada, fué interesante puesto que apunta
laposibilidad que ocurraun aumento enlos glucocoticoides maternos que

podrianfavorecer lamaduracidn pulmonar. La realizacidn de cesdrea antes

Tesis para obtener el Titulo de Especialidad en Pediatria Médica /7 13
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del inicio del trabajo de parto puede deprivar al nino de los estimulos

hormonales fisiologicos necesarios parala maduracion puimonar. (21).

Una asociacionentre Diabetes maternay enfermedad de Membrana Hialina
permanece establecida, segunresultados publicados por Roberty cols., en
1976. En un estudio realizado de forma retrospectiva, controlaron las
variables siguientes: edad gestacional, tipode parto, sexoy complicaciones
maternas ademas de Diabetes, encontrando que el riesgo de disstres

respiratorio es 5.6 mas alto enlos hijos de madre diabética. (21).

PATOGENIA

Se ha propuesto diversas teorias patogeénicas de la Enfermedad desde Ia
primera descripcion clinica en 1949, los datos existentes en la actualidad
apoyan el papel centralde lalnmadurez del pulmén conrespectoalasistesis
adecuada para satisfacer las demandas postnatales como por ejemplo por

asfixia. Las observaciones que apoyan el déficit de agente tensioactivo son:

1) El hallazgo epidemioldgico de una mayor frecuencia de nifos mas

inmaduros.

2) Las observaciones bioquimicas realizadas postmorten en pulmones de

lactantes que mueren con el trastorno.

3) Laposibilidad de predecir esta enfermedad en presencia de bajos niveles

delecitina (especiaimente fosfatidilcolina disaturada) enel liquido amniotico.

4) La reducida probabilidad de contraer la enfermedad en presencia de
hechos que aceleranlamaduracion pulmonar, tales comostress intrauterino

asociado conretardo del crecimiento fetal, adiccion maternaalaheroinao

Tesis para obtener el Tiulo de Especialidad en Pediatrla Médica 7 14
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terapéutica prenatal con glucorticoides y la mayor probabilidad de
enfermedad en presencia de Diabetes materna enla que la produccion de
insulinafetal pueden oponerse al efecto de maduracidn del pulmon producido

por corticoide. (21).

El deficit de agente tensoactivo dificulta la funcion pulmonar al impedir [a
formacion de una capacidad residual funcional por la dificultad existente en
mantener la estabilidad delas pequenas vias aéreas al final dela espiracion.
Cada nueva inspiracion requiere la aplicacon de suficiente presion
transpulmonar paravolver ainsuflar 10s espacios aereos atelectasicos para
mantenerlaventilacionalveolar, se necesitan altas frecuencias, y laaplicacion
de presion elevadas. LAdistribucionirregular del aireinspiradoy la perfusion
de espacios aereos atelectasios no ventilados originaun mal intercambiode

gases caracterizado principalimente por la existencia de hipoxemia. (21).

La resistencia vascular pulmonar puede estar aumentada por la
vasoconstruccionagravada por lahipoxia, incrementandoel corto circuito
derecho a travez del conducto arterioso y el foramen oval permeable. La
sangre perfunde partes del pulmdn no ventilados contribuyendo aun mas
ala hipoxemia, hasta el 80% del gasto cardiaco puede sufrir corto circuito

derechae izquierda. (21).

Eldeteriodo delaventilacion, y laperfusioniniciaunaserie de acontecimientos
queimplicanensumayor parte los hallazgos enla Enfermedad de Membrana
Hialina; por ejemplo la reducida oxigenacion del corazon afecta al gasto
cardiaco, loque asuvez significa una reduccion de la perfusion de drganos,
tales como el rifidn con el consiguiente compromiso para mantener la

homeostasis acidobase; lamala perfusionde los tejidos periféricos contribuye
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ala acidemialacticay una profunda dcidosis metabolica. LA asosiacion de
Hemorragiaintraventricular conla Enfermedad de Membrana Hialina puede
relacionarse con hipoxia cerebral eizquemia o concoagulacionintravascular.

(21).

FISIOPATOGENIA

Para comprender es necesario reconsiderar 1a embriogenesis del drbol
bronquial. Durante el desarrollo fetal después de pasar por una etapa
glandulary canalicular, hacialas 24 semanas de gestacion, e pulmonentra
en la etapa de saco terminal o alveolar que dura hasta el término de la
gestacion, etapaenquelos capilares se aproximan estrechamente al epitelio

dende se establecerd el area de intercambio gaseoso.

Simultdneamentea suformamadura, denomindndose erntonces Neumocitos
tipolyll. Los primeros formaran la barrera hematogaseosa, y los sequndos
producirénlas sustancias tensoactivas (basicamente factor surfactante). La
ausencia de surfactante, no obstante es la demayor peso en la génesis del
problema, ya que su participaciénen la disminucidn de la tension superficial
de las vias aéreas terminales resulta fundamental para evitar el colapso
alveolar. Este compuesto es una lipoproteina que se produce en los

neumocitos tipo Il. Ver la Figura 4.

Elinicio delarespiracion consume el surfactante disponible debidoaquesu
reemplazo esinsuficiente, los pulmones quedan depletados, aumentando
progresivamentefatension superficial. El esfuerzo continuo para mantener
lainsuflacion pulmonar en la fase de colapso causa daino a los conductos
aéreos terminales, ingresando a 1a luz alveolar liquido y proteinas que

inactivan el surfactanteresidual, creandoun circulovicioso que predispone
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Fislopatogenia del sindrome de dificultad respiratoria (SDR)
Muestra a la prematurez como factor basico del cual derivan la

deficlencia dei surfactante, la inmadurez de las vias aéreas, la
persistencia del conducto arterioso y el edema alveolar e intersticial.

Figura 4
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al desarrollo de Displasia Broncopulmonar. {21).

Otro aspecto es el profundo cambio circulatorio que se experimenta al
momento de nacer, y que en general es consecutivo a la iniciacion de la
respiracion. Al pinzar el cordonumbilical, seinicia el cambioenlas presiones
intravasculares, dando comao resultadola obliteraciondel conductovenoso
de arancio, el ducto arterioso, y el cierre del agujero oval, convirtiendo de

esta manera, al circuito sistémico en el de mayor presion.

Elconductoarterioso esunvaso sanguineo fetal que comunicadirectamente
el tronco de la arteria pulmonar con la aorta descendente, en 1a vida
intrautering, y que transporta mas del 50% del gasto cardiaco total. En el
utero mantiene un flujo de derecha a izquierda, que al nacer, se hace
bidireccional, y mas tarde de izquierda aderecha, debido al descenso de la
resistencia vascular pulmonar y €l aumento de la general. Los prematuros
presentan unadisminucion mds rpida de la resistencia pulmonar que los
recién nacidos de término, por el desarrollo de la musculatura lisa arterial,
esteconductosecierrafuncionalmente enel primer diade vida, sinembargo,
cobraimportanciaenfa Enfermedad deMembranaHialina, debidoaquea
menudo ocurrereaperturadel mismo, creandoun cortocircuito deizquierda
aderecha, al caer la presion pulmonar almomento delareapertura alveolar,
dificultando ef retiro del ventilador, si nose logramejorar el colapso alveolar
y la hipoxia consecuente, el cierre del conducto puede verse retrasado o
reabrirse el disminuir 1a perfusion pulmonar y crear un circulo vicioso la
hipoxia-acidosis favorece lavasoconstruccidndel techoarteriolar pulmonar,
aumentando el COZ acentuandola dcidosis-hipoxia, para con ello establecer
elfendmeno conocido como hipertensionarterial pulmonar, donde ef corto

aircuito del conducto arterioso es de derecha aizquierda. {9) (21).
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OBJETIVOS

1.-Evaluar el efecto de Surfactante en el Sindrome de Dificuitad Respiratoria

delRecienNacido.

2.- Disminuir el Indice de Mortalidad de Neonatos Pretérminos con

Enfermedad de MembranaHialinamediante eluso del surfactante pulmonar.

3.- Disminuir parametros de ventilacion aistida{en Presion Inspiratoria,
tiempolnspiratorio, Presion Media, Presion positiva al final de la espiraciony
FiO2)en neonatos que cursen con Enfermedad de Membrana Hialina,

utilizando surfactante Pulmonar Exosurt.
4.-Disminuiriafrecuenciade complicaciones pulmaonares.

5.-Incrementar supervivencia sin enfermedades cronicas de los pulmones.
(Displasia Broncopulmonar).

6.- Determinar el porciento de mortalidad conrespecto a sumortalidad con
eluso de surfactante.
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HIPOTESIS

1.-Laenfermedad de MembranaHialina cuenta conun alto indice de Morbi-

Mortalidad.

2.- Usodel surfactante pulmonar en el tratamiento (Rescate) delaenfermedad
de Membrana Hialina, disminuyela severidad del problema respiratorioen
los casos en que la biosintesis y bioutilizacion del surfactante pulmonar
endogeno es inmadura y limitada, teniendo posibilidad de sobrevida con

una buena expectativa de vida.

3.-El surfactante terapéuticoenmomentos criticos ofrece una recuperacion
de los componentes tensoactivos existentes en la capa de revestimiento
alveolar pulmonar, mejorando la ventilacién asistida y disminuyendo la
necesidad de utilizar pardmetros altos del ventilador con un menor riesgo de

barotrauma.
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MATERIAL Y METODOS

Enla presente investigacion se registraron los recien nacidos admitidos en
el servicio de Neonatologfa del Hospital Infantil del Estado de Sonora,
durante un periodo comprendido de 8 meses. Del 15 de mayo de 1994 al
31 de Diciembre de 1994, conlas siguientes caracteristicas: Portadores de
SindromedeDificultad Respiratoriadebase, y queradidlogicamente confirmd
Diagnostico de enfermedad de Membrana de Hialina, Estadios HI-I-IV. Alos

cuales se les aplicd Surfactante Terrapeutico Exosurf en forma de rescate.

PREFARACION DEL SURFACTANTE

Elmaterial usado, el cual esun surfactante sintetico inventado por Clemens,
Exosurf Neonatal es unamezcla de DipalmitoilFosfatidilcolina, Hexadecanos
y Tiloxapol, el cual hasido formulado con cloruro de sodio, comoliofilizador;
es empacado al vacio en ampolletas de vidrio de 10ml. y almacenado a
temperaturaambiente, inmediatamente antes de su uso, 8ml. de preservativo,
estéril libre de agua se adiciona a la ampolieta. La suspension resultnte
contiene 1 3.5 mg/ml. de Dipalmitoilfatidilcolina, 1.5 mg/ml. de Hexadecanol
y 1.0 mg/ml. de Tiloxapol en cloruro de sodio 0.1 N. Exosurf Neonatal,
reducelarension superficial de bajos niveles envitro o enlabalanzawilhelma
y un surfatémetro de buebuja pulzante y mejora la funcién pulmonar y
sobrevivenciaen modelos animales prematuros con Sindrome con Dificultad

Respiratoria.

Los criterios deinclusién fueron: 1) Recién Nacidos prematuros sinimportar
el peso al nacer, menores de 34 semanas de edad y Gestacional. 2) Edad al

tratamiento: de 2 hrs. de vida extrauterina a 15hrs. de vida. 3) Con
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caracteristicas clinico Radioldgicas tipicas de Enfermedad de Membrana

Hialina, como se definio por el protocolo del estudioinicial de surfactante.

El ser seleccionados aleatoriamente, todos los recien nacidos fueron
mecanicamenteventilados, 10s cualesrecibierén tratamiento Terapeuticode
Surfactante Pulmonar Exosurf, a 5ml./kg. de peso al nacer, el cual es
equivalente a 67.5/kg. de DipalmitoilFosfatidilcolina, siendo instilado a
través del tubo endotraqueal; para asegurarladistribucibnHomogeneaen
los pulmones se administro en cuatro dosis, dividido en 4 posiciones;
siguiendolasiguiente secuencia: 1} Cabezay cuerpoligeramente inclinado
haciaabajo conla cabezaen rotacion hacialaderecha. 2) Misma posicion
anterior con la cabeza en rotacion hacia la izquierda. 3) Cabeza y cuerpo
ligeramente inclinados hacia arriba con cabeza rotada hacia la derechae
izquierda, siendountiempo minimo recomendado por literaturarevisadade
una dosis completa de 4 minutos. Los pacientes entonces se conectaron al
respirador; los establecimientos deFIO2 y ventilad or se ajustarén de acuerdo
ala necesidad de cada paciente. No se realizd succion en las vias aéreas

durantelas primeras 6 horas., quesiguierén alaadministracidnde surfactante.

Radiologia de Torax: fueron obtenidas antes del tratamiento, como
posteriormente alas 2,6,y 12 hrs. después dela seleccion, y cuando fuese

indicadoclinicamente.

Losvalores valores gasometricos dela sangre asterial fuerdn determinados
al colocarseles catéter umbilical, enintervalos de 10, 30y 60 minutos, 2,4,6

y 24 horas, después del reemplazo de surfactante.

Los grupos se compararén de acuerdo alas frecuencia de complicaciones
pulmonares y extrapulmonares, asicomo por la duracion de laventilacion

meécanicaasistida.
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CLASIFICACION DEL ESTUDIO:
1) Longitudinal

2) Experimental
3) Prospectivo
4} Analitico

En este estudio no se utilizd Diseno Experimental ya que unicamente se
tomaron porcentajes de sobrevivencia en base a la Morbi-Mortalidad,

debido al tamano de la muestray a la no utilizacién de grupo control.
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EVALUACION DEL TRATAMIENTO

La eficiencia del tratamiento se determind por los requernmientos de
ventilacion y de oxigeno durante la primera semana de vida. Al ser
seleccionados a su ingreso fuerdn ventilados mecanicamente con 1os
siguientes parametros: Conun FIO2 mayor de 0.06; una frecuencia de 40
a 60 respiraciones por minuto. Ef pico de presioninspiratoriade acuerdo al
necesario paraexpandir el tordx; una presion positiva al final dela espiracion

de 3 a5cms. de H20; una relacion espiracién einspiracionde ;1 a 1:2.

TRATAMIENTO

Los recien nacidos seleccionados podian recibir hasta dos dosis adicionales
de surfactante dentro delas primeras 24 horas de vida. El criterio para el
tratamiento fué el siguiente (Respuesta positiva de la primera dosis, conun
decremento delanecesidad de FiO2 en la ventilacion asistida)incremento
deladificultad respiratoria senalada por unincrementogradual de FIO2. Las
dosis subsecuentes fue la misma que la dosis inicial y se administro de la

mismamanera.
Los Criterios de exclusion fuerdn:

a) Sindrome de dificultad respiratoria de etiologla diferente a la Enfermedad

deMembrana Hialina.
b) Hemorragia Intraventricular del grado lll-V.

¢) Anomalias congénitas grandes {Aberracién Cromosomica, Sindrome de

Potter, Malformacion Cardiovascular Severa).

d) Amnionitis Purulenta.
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e) Adiccion Maternal ala Heroina.
f) Hidropesia Fetalis

g) Neumotorax.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

HauroMaeta ET. AL. encontraron que entratamientos tempranos y tardios
en modelos de mandrit de Enfermedad de Membrana Hialina, existe una
mejoria enlamecanica pulmonar con el tx. temprano de surfactante, auna

las dos horas. (6).

Emile M. Scarpelli ET. AL. evaluardn con métodos y criterios estandares 1a
tension superficial de surfactantes terapetiticos Exosurf Neonatal, Insurf and
Survanta, llegando alaconclusionqueestas preparaciones, particularmente
Exosurf Neonatal, no establecenunafuncionnormal del surfactante. Otras
consideraciones sonque el criterio establecido no define la funcionnormal
delsurfactante, y quelaconversion demodelosinvitro [métodos de ensaye)

norepresentan condiciones enla superficie alveolar. (2).

Carl Bose, ET. AL. Enresultados de vigilancia delaboratorio eninfantes de
muy poco pesoal nacer, tratados conun surfactante sintético, demostroque
no hubo evidencia que la administracion profilactica de este surfactante
sintético causa alteraciones en pruebas estandar de laboratorio en pequefios

infantes prematuros. {1 1).

Robert J. Couser, MD. ET. AL. En los efectos de terapia de surfactante
exogeno sobre cumplimiento dindmico durantelarespiracidonmecanicaen
infantes prematuros con Enfermedad de Membrana Hialina, concluyerdn
que la terapia de surfactante exégeno, administrada al nacer y durante las
primeras 48 horas eninfantes extremadamente prematuros con enfermedad
deMembrana Hialina, mejora el cumplimiento dindmico eintercambio de

gas durante la respiracion. (3).

Tesis para obtener el Tiulo de Especialidad en Pediatria Médica / 26



[V

Uso Terdpeunco de Surfactante Pulmonar en 1y Enfermedad Membrana Hialina en
11 Salt de curhicdos intensivos Neondtales ctel Hospitat Infantd det Estada ae Senord

Walker Long, MD. AL. En busqueda retrospectiva de diatesis sangrante
entreinfantes prematuros recien nacidos con Hemorragia Pulmonar despues
del tratamiento con surfactante sintético, no evidencio que el tratamiento
consurfactante estuvieraespecificamente asociado con diastesis sangrante

generalizada. {12)

Jeffrey Gerdes, MD.FT. La actividad de la elastasa y concentracion de
proteina en el surfactante en aspirados traqueales de recién nacidos que
reciben surfactante sintético, sugieren que la inflamacion del pulmén no
aumentay quelasecrecion desurfactante endogenopuede ser estimulada

y no suprimida, con la aplicacion de surfactante exégeno. {1 3).

Joelle Hazan, MD. AL. La actividad de la elastasa y concentracion de
proteina en el surfactante sintético en recién nacidos con el sindrome de
Dificultad Respiratoria. Los resultados mejorados reportados entrelos infantes
que recibieron el surfactante no fueron acompanados por cambios en e

gasto de energia. {14).

David Stevenson, MD. ET. AL. En prueba controlada de una sola dosis de
surfactante sintético aplicada a bebés prematuros al mormento de nacer que
pesaronde 500a 699 gramos. concluyeron queestos hallazgos indican que
unasoladosis profilactica de surfactante sintéticoeninfantes quepesaron de
500 a 699 gramos al nacer mejora la funcion pulmonar, disminuye la
incidenciade fuga deaire, y muere por Sindrome de Dificultad Respiratoria,
peronodisminuye lamortalidad engeneral. El Ginico problema de seqguridad

identificado fué un aumento en la Hemorragia Puimonar. {4).

T. Allen Merrit, MD. ET. AL. El tratamiento profilactico de infantes muy

prematuros consurfactante Humano, concluyeron que promete mejoras en
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la supervivencia de bebés muy prematuros condeficiencia en surfactante, y

reducela secuelas pulmonares del sindrome de Dificultact Respiratoria. {15).

Christian P. Speer, MD. ET. AL. En pruebas del multicentro Europeo de
Terapia de reemplazo de surfactante para el Sindrome de Dificultad
Respiratoria Neonatal: Una sola dosis contra dosis muitiples de Corosurf.
Ellos concluyenque el tratamiento con dosis multiples de surfactante, esmés
efectiva que una sola dosis de tratamiento de el Sindrome de Dificultad
Respiratoria SeveraNeonatal, reduciendolamortalidad, bajalaincidenciade

Enfisema Pulmonar Intersticial y Neumotdrax. {18).

Anne Charon, MD. ET. AL. Los factores asociados con la respuesta al
tratamiento al uso de el surfactantes eninfantes con Sindrome de Dificultad
Respiratoria Severa, observa una respuesta pobre cuando cursarén con
ductoarteriosoy fugas de aire [Enfisema Pulmonar Intersticialy Neumotdrax).
(5).

Jonh Van Houten, MD. ET..AL. La Hemorragia Pulmonar en Infantes
prematuros después deltratamiento con surfactante sintético: Enla autopsia

. no fué mas comuin enlos infantes tratados con Exosurf Neonatal. {16).

Michel S. Dunn, MD. FRCPC. ET. AL Una sola dosis de reemplazo de
surfactante contra dosis multiples enrecién nacidos de 30 a 36 semanas de
gestacion con el Sindrome de Dificultad Respiratoria; reportan que es
efectiva parareducir losrequerimientos de ventilaciony oxigenacion. El uso
de dosis multiples reduce el deterioro en elintercambio de gases generalmente
vistacomounabuenarespuesta aladosisinicial. La preparacién dptimade

surfactante, dosisy protocolo detratamiento permanece sin determinar. {9).
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VinodK. Bhutani, MD. ET. AL. Los mecanismos pulmonares y energeticos en
bebés prematuros que tuvieron Sindrome de Dificultad Respiratoria, Tratados
consurfactante sintético, llegan ala conclusién quelos efectos benéficos del
surfactante sobre el mecanismo pulmonar no fué aparente alas 2 horas
después de la dosificacion, pero fueron evidentes después de 24 horas de

aplicar la dosificacion y persistieron los primeros 7 a 14 dias devida. {7).

Steven L. Goldman, MD. ET. AL. Lamecanica pulmonar de recien nacidos
prematuros, un mes despues del tratamiento con surfactante sintético,
formularontahipotesis de que el tratamiento consurfactante en el primer dia
devida, podria reducir elriesgo a corto plazo de dafos pulmonares paraasi

poder mejorarlamecanica pulmonar un mes después del tratamiento. (1)

Carlos Humberto Lozano Gonzalez, ET. AL, Con el uso terapéutico del
surfactante pulmonar enta Enfermedad de Membrana Hialina, se concluye
que cumpliéndose con los requisitos recomendados para su empleo, el
surfactante pulmonar es una alternativa terapéuticaen el tratamiento de la
Enfermedad de Membrana Hialina putmonar, enreciénnacidos de menos
de 33 semanas de gestacién existiendo diferencias para el control terapéutico
ylarespuesta ventiladorainmediata, segun el tipo desurfactante pulmonar

empleado, sin diferencias en el resultado final terapéutico. {1 6).
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RESULTADOS

Se evaluaron 13 reciennacidos que ingresaronal servicio de Neonatologla
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora. en un perfodo de 8 meses;
comprendido del 15 de mayo al 31 de Diciembre de 1994. Portadores de
Insuficiencia Respiratoria de Base, a los cuales se les aplico surfactante
pulmonar Exosurf Neonatal (Colfosceril, Palmitato, Alcohol Cetllico y
Tyloxapol), en forma terapeutica (Rescate), con el proposito de evaluar la
eficaciadeltratamiento, mediante el porcentaje de sobrevivencia. Los Recien
Nacidos tratados que entraron dentrodelos criterios deinclusion, presentarén
diagndstico de Enfermedad de Membrana Hialina y que de acuerdo a su
estadio correspondieron: 1 Bebé con estadio |; Estadio Il (2); Estadio Il {6),
Estadio IV (4).

Los resultados obtenidos en la presente investigacion de los diversos

pdrametros a medir fueron:

La edad fue variable asuingreso de 5 a9 hrs. correspondieron de acuerdo
al sexo: 8 masculinos y 5 femeninos. El porcentaje de sobrevivencia con
respecto ala aplicacion de surfactante, fué 50% en el sexo masculinoy un

40% en sexo femenino. Ver Grafica 1.

Alrelacionarse conel peso alnacimientohubo 1 0recien nacidos Préterminos

Eutroficos, y 3 recien naciclos Preterminos Hipotroficos.

Laedad Gestacional fué variable, correspondierdn: | Bebécon 28.5 semanas
de gestacion; 2 Bebés con 30 semanas de edad gestacional; 3 Bebéscon 31

semanas de edad gestacional; 3 fuerdnde 33 semanas de edad gestacional
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y 2 con 34 semanas de edad gestacional. De acuerdo a las condiciones
clinicas delos pacientes, desde su nacimiento cursaron con cuadro progresivo

de Dificultad Respiratoria.

Conloquerespecta a tiempo de inicio, 2 de los recien nacidos iniciaron su
manifestacion clinica alos 45 minutos y una horarespectivamente, otro de
los bebés inicia a las 8 hrs. de vida, confirmandose radiologicamente
Enfermedad de Membrana Hialina, su evolucion clinica fué torpida, con
incremento de Sindrome de Dificultad Respiratoria. Tambien tenemos que
otrodelosbebés, que presento una evolucion torpida en cuanto a su cuadro
clinico, dado porincremento ensu estadiolV; conuna edad de 48 horas de

vida.

Requirieron de ventilacion mecanica asistida iniciales un total de [0 recien
nacidos; 3 de ellos requiri¢ ala hora de vida; otro delos recien nacidos ala
5 hrs. deviday 8 hrs de vida.

Ladosis aplicada de Surfactante Terapeutico fue de 5ml./kg. de peso/dosis
viade aplicacion: endotraqueal, aplicandose 1 dosis, un total de 10 recien
nacidos; 2 dosis a tres pacientes, dependiendo de su cuadro clinico.
Aplicandose en el tiempo recomendado por el laboratorio del productoy
porresultados obtenidos en pruebas anteriores. Por [0 tanto conrespectoal
porcentaje de sobrevivencia en base alnumero de dosis aplicada, tenemaos
un 33% con dosis aplicadas, y un 50% de reciennacidos que recibieronuna

solaaplicacion. Ver Grafica 2.

Teniendo un rango de 2.13 a 27 hrs. de nacido al habersele aplicado el
tratamiento, se tomaoen cuenta 4.5 hrs. como término medio; por lo que

reciennacidos tratados antes del mismo tuviéronun 42.9% de sobrevivencia,

Tesis para obtener el Titulo de Especialidad en Pediatria Médica / 31



Uso Terapeutico de Surfactante Pulmonar en la Enfermedaad Membrana Hiahng en
I3 $3la de cudados Intensivos Neonatales del Hospital Infantil del Estado de Sanora

y 10s recien nacidos que recibieron su primer tratamiento despugés de
14.5hrs. devida el 100% sobrevivid, siendo enuntotal de 2 pacientes. Ver
Gréfica3

Eltiempodehospitalizacion promediofué de 1 6.1 dias, variandode 12 hrs.
a 55 dias, loque nos muestralogicamente quelos bebes que estuvieroncon
mayor estancia hospitalaria fueron los que sobrevivieron, ya que los que

tuvieron una corta estancia fallecieron.

Encuanto a complicacion presentada, tenemos que la Hemorragia Pulmonar
provocéla muerte delinfante cuantas veces se presentd (6), conexcepcion
de unbebé que sobrevivid, otras de las complicaciones que presento muerte
fué unpaciente coninsuficienciaRenal, y con diagndstico de Neumotorax.
Mientras que todas las demds complicaciones como Hemorragia
Intraventricular en 2 recien nacidos, Displasia Broncopulmonar (2],
Enterocolitis Necrosante (2], Atelectasia Pulmonar Derecha (2), Septicemia
(2), Persistencia del Conducto Arterioso (1), no provocaron la muerte del

reciennacido.

El porcentaje de sobrevivencia en base al estadio (I, 1l Il y v}, que
presentaron en suevolucion clinica, encontramos un 100% de mortalidad
en 4 casos en estadio IV, en estadlo lll (6 casos), tenemos un 66.6 % de
sobrevivencia, enestadloli s6lo 2 casos, unofallecié y otro sobrevivio, y en

estadio | un solo caso también sobrevivid. Ver Grafica 4.

Cabesefalar quelasaplicaciones dobles en 3 reciennacidos, a 2 deellos se
hicierén a pacientes conestadio IV, los cuales fallecierdn; y unreciennacido
conunestadfo I, el cual sobrevivid, pero esimportante mencionar que no
presentd complicacion deHemorragia Puimonar, pudiendosser éstola causa

de su sobrevivencia.
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Estos resultados nos muestran que el surfactante pulmonar Exosurf, en su
aplicacion terapeutica {rescate), no evitd lamuerte delos bebés, cuando se
presentolacomplicacion de Hemorragia Pulmonar, ain cuando se hicieron

las aplicaciones recomendadas paraun efecto del mismo.
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Edad y sexo de pacientes en quienes se aplicéd el
Surfactante Terapeutico Pulmonar Exosurf en forma
rescate.
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PORCENTAJE DE SOBREVIVENCIA

En base al nimero de Dosis aplicada.

1 DOSIS

SOBREVIVENCIA

MORTALIDAD
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PORCENTAJE DE SOBREVIDA

Teniendo un rango de 2,13 hrs. de nacido a 27 hrs. y como
término medio 14.5 hrs. de haberse aplicado tratamiento
con surfactante sintético terapéutico Exosurf (RESCATE)
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PORCENTAJE DE MORTALIDAD Y SOBREVIVENCIA

En los Neonatos con diagnostico de Enfermedad de Membrana
Hialina con el uso de Surfactante Terapéutico Pulmonar
Esoxurf en forma de rescate.

SOBREVIVENCIA

MORTALIDAD
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DISCUSION

Ladificultad respiratoria causado par deficiencia de surfactante, permanece
comolacausa principalde muerteeinvalidez de recien nacidos prematuros.
Una mejora para la supervivencia se logrd mediante la introduccion de la
ventilacion mecanica, si bién este tratamiento puele condicionar
complicaciones importantes como las fugas de aire pulmonar y

broncodisplasia. (18).

Conlaintroduccionde surfactantede fuentes naturales parael tratamiento
delSindrome de Dificultad Respiratoria establecidoselogroun granavance

enlamedicinaNeonatal,

Apesar de conocerampliamente el prablema de Enfermedad de Membrana
Hialina en el recien nacido, no se habia realizado un estudio en esta sala de
Neonatologia, para determinar el uso y eficacia de surfactante pulmonar

neonatal..

En nuestro estudio decidimos la aplicacidon de Surfactante Terapeltico
[rescate); ladisponibilidad comercial del mismo comao producto terapelitico
hay, es unarealidad y no podemas sustraernos alas evidencias de beneficio
queaporta, nosinconsiderar los riesgos patenciales, que conllevalafalta de
preparaciony prevision para suemplea porlafalta de experienciapropiaen

estainstitucion.

Nuestros presentes datos indican quelos bebés con Sindrome de Dificultad
Respirataria Severa condiagnostico de Enfermedad de MembranaHialina,

los efectos benéficos conunadosis de 5ml./kg. alnacer, puede sermejoradaos
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subsecuentemente conelregimen de dosis multiples, la administracionde
unadosis de surfactante en | 3recién nacidos, resultd enunmejoramiento
del intercambio de gas, y en una disminucion significativa de FIO2 enun
intervalode 24hrs. a 72 hrs. Cabe mencionar que no se evaluo correctamente
la PO2 en algunos recien nacidos por fallas técnicas en el gasémetro,

situacionfuerade nuestro control.

Otrasdelasmejorias manifestadas fue la necesidad de disminuir los parametros
ventiladores después delaprimer dosis de surfactante, esta selogréd entre 30
minutosy 3 hrs. ymediamas tarde, lo cual semejalos resultados descritos por

Fujiwaray colaboradores. (5).

Como sereporta enlaleteraturalos cambios inmediatos que ocurren conla
administracion del surfactante, con mejora en 1os gases sanquineos, la
disminucionde los requerimientos ventilatorios yla eficacia en el esfuerzo o
trabajo dela respiracion se deben a la mejoria en el balance de la relacién
ventilacion/perfusion, o unamejoriaen laestabilidad del capilar alveolar con

disminucion del filtrado de liquido hacia el alveolo.

Larespuesta exitosa del reemplazo de surfactante descansa sobre el material
instiladollegando ala rutaterminal del aire, donde facilitaria el reclutamiento
de alveolos, disminuyendolatension superficial de las interfases periféricas
airediquidoy estabilizandolos mismos espacios de aire reduciendola tension

superficial a valores bajos al final dela espiracion. (16-17).

Aunque en este estudio fue evidenteun deterioro endos recien nacidos, con
cuadro clinicomanifiestoy corrobororadiologicamente el avance enestudios

delaEnfermedad de MembranaHialina, los cuales ameritaronincremento
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en los parametros ventilatorios, se refiere en diversas publicaciones quela
magnitud del deterioro enelintercambio de gases puecle ser disminuido con
la administracion de dosis extras, ya que los efectos inhibitorios de las

proteinas pueden ser neutralizados con surfactante adicional. (9).

Segun reportes de Chardn y colaboradores, postuldn que este patron se
debealainhibicion primaria al surfactante administrado, porla pérdida de
proteinas dentrodelos espacios aéreos (9). Fujiwarasugirio que el deterioro
visto, se debid posiblemente a Persistencia de Conducto Arterioso
asintomatico; de cualquier manera, la respuestaa dosis adicionales sugieren
una claridad oinhibicién alaadministracion de surfatacte, comoun factor

mas importante. (5,9).

Walter, enestudios en corderos prematuros sugiere que el tratamiento debe
llevarseacaboprofilacticamente, antesdelareaparicion de fallas respiratorias;
ellos basan lo anterior en el éxito de estudios de practicar dosis adlicionales
pequenas cadahora, pero esto Nos podria llevar aaplicar dosisinnecesarias.
De cualquier manerasi se usa surfactante menos potente es mas dificil de
apreciar los efectos individuales de cada paciente, po lo que puede ser
necesario aplicar una estrategia de tratamiento profilactico. (revisado 9).

Todos los pacientes estudiados povenian de fuera de HIES, y el motivo de
trasladodel neonato, porlo comun era el estado de gravedad querequiere
vigilancia continua o uso de ventilacion mecanica aisistida. El 95% de los
neonatos ingresaron dentro delas primeras | 2 hrs. devida, y el 5% antes de
las 72 hrs. de vida, siendo dificil evitar eventos, perinatales graves durante

el traslado tales como los Metabolicos y hemodindmicos, queincrementan
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la morbimortalidad al recien nacido por simisma, aunado ala patologia de
fondouotros comolaHemorragialntracraneana, cuyaincidencia es mayor
enlas primeras 48 hrs. devida, loquetraducelafaita de unidades adecuadas
de transporte neonatal. El 80% de los neonatos fueron trasladados de
diferentesugares dela ciudad de Hermosillo; el estadode gravedad de los
neonatos severeflejado enla edad de egreso, conunaestancia hospitalaria
promedio de 16.1 dias. Los recien nacidos, que estuvierén menos graves
por tener mayor edad a su egreso, y consecuentemente menos tiempo de
estancia hospitalaria, donde se incluye sobre todo a los pacientes que
sobrevivieron, mostrando diferencias en cuanto a edad gestacionaly peso

al nacimiento.

Conrespectoal sexo, el masculino fué el predominante, 10 que concuerda
conAveryy colaboradores, el cualmenciona que los ninos padecencasi dos

veces mdas frecuentemente la Enfermedad de MembranaHialina (21).

El peso al nacer de la mayoria de los recien nacidos fué el del grupo que
estuvo comprendidoentre 1,700a 2,000 gramos. Cabe mencionar que es
unhecho queamenor edad gestacional y bajo peso alnacimientoaumenta
la Morbi-Mortalidad y el riesgo para presentar Enfermedad de Membrana
Hialina. {2). Eneste grupo seregistro el mas alto porcentaje de mortalidad,

siendoun 60%.

Mencionaremos algunos delos padecimientos que encontramaos ennuestro
estudio, y que es bién sabidasu influenciacomofactores predisponentes en
recien nacidos prematuros. Tenemos las complicaciones: Hemorragia

Intraventricular, Neumotorax, Hemorragia Pulmonar, Enterocolitis,
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Necrosante, Septicemia, Atelectasia Puimonar, Hiperbilirruminemia, Displasia

Broncopulmonar elnsuficiencia Renal Aguda.

Es importante la revision de la mortalidad en su concepcion general, es
primordial mencionar que esta, es el evento final de una multicasualidad que
integra, enrepercusionsobreel producto, lapatologia biopsicosocialmaterna,

asi como lamorbilidad especifica fetal y neonatal.

La Enfermedad de Membrana Hialina es una causade morbilidady mortalidad
delos ninos nacidosvivos, representando el 20% de las muertes neonatales.

(21). Y eslalesion mas frecuentemente encontrada enlas autopsiasrealizadas.

En nuestro estudio la mortalidad neonatal total ocurrid en el 61.5% de los

Casos.

Lamortalidad temprana ocurridaenla primerasemanadevida fué de 42.0%
ésto podriaimplicar quelos pacientes llegan a muy malas condiciones y/o
ademas que existen deficiencias en el manejo neonatal inicial, paramantener
suestabilidad metabolicaHemodindmica, anteriormente mencionada; como
son los componentesimportantes de la asfixia (hipoxia, 1a hipercapneay la
acidosis), por lo que la vigilancia de los gases sanguineos arteriales son de
gran importancia en el momento de riesgo. En este estudio, uno de los
inconvenientes importantes que existio en cuanto a las limitaciones fué la
disponibilidad del gasdmetro, que por fallas técnicas del mismo no se siguid

adecuadamente enalgunos casos, controles subsecuentes.

Lamortalidad de acuerdoa dosis aplicadas, tenemosunrangode 2.13 hrs,
devida; enun 57% delos recien nacidos se les aplico tratamiento antes de

14.5 hrs. de vida; por lotanto en 2 bebés en que se aplico el tratamiento
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despues de 14.5 hrs. de nacido sobrevivieron.

Como problema identificado en esta revision, como causa de muerte
temprana fué un aumento significativo de la Hemorragia Pulmonar en los
pacientes tratados con Surfactante Pulmonar Exosurf Neonatal en forma
Terapeutica (rescate). La Hemorragia Pulmonar no fué prospectivamente
definida; por lo tanto las infantes con secreciones traqueales impregnadas
desangrey sin deterioro clinico, fuerdn categorizados similarmente a 10s
reciennacidos con Hemorragia Pulmonar masiva, los cambios radiol6gicos
y €l deterioro marcado, el exceso de presion causado por el cambio en el
ductode izquierda a derecha, después del surfactante, en algunos recien
nacidos resulté en edema Pulmonar, teniendo una mortalidad del 100%.
Estacomplicaciones facil de prevenir contratamiento de Indometacina en
3 dosis (4).

Existenalgunos reportes de laliteratura médica en los que se mencionaque
el tratamiento con surfactante sintético Exosurf Neonatal, condiciond un
aumento estadisticamente significativo en Hemoragia Pulmonar, en un
grupo de estudio que involucrd 218 bebés que pesaronde 700 a 1,100
gramos, se observé una incidencia de Hemorragia Pulmonar de 1.9% en

infantes tratados. (6).

Diversos autores mencionan quehistolégicamente en el examen postmortem
de 159 bebésqueselesrealizdlaautopsia, los hallazgos pulmonares, estuvo
presente en un 55%, los hallazgos pulmonares patoldgicos asociados
significativamente con Hemorragia Pulmonar, en los que se incluyerén
EnfisemaPulmonarintersticial y Laringotraqueitis Necrosante enel grupode

surfactante, el DuctoArterioso Persistente, la Hemorragia Intraventriculary
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el Neumotorax fuerén mds frecuentes entre aquellos que desarrollaron

Hemorragia Pulmonar.

Respectoala mortalidad por grupos de sexo encontramos el masculino con
mayor incidencia, nopudiendocompararConotros autores, por noencontrar

cifras al respecto enlarevision realizada.

La relacion de viabilidad/mortalidad por grupos de edad gestacional nos
sefala que miestras la edad gestacional aumenta para llegar a término, el
numero de nifos viables incrementard concordando con Goldenberg y

colaboradores. (24).

El' mismo principio podemos apuntar para la viabilidad/mortalidad por
grupos de peso, yaque amayor peso, mayor posibilidad de sobrevivencia.
[23). Conrespecto alo observado en este estudio, tenemos que los bebes
con menor peso al nacer tuvierdn una mayor sobrevida lo cual no es

significativo debido alo pequerfio de muestra.

Esimportante memcionar quela mortalidad de Enfermedad de Membrana
Hialina se observa casi siempre en las primeras 72 hrs. de vida o menas,
excepto enalgunos ninos que mueren de complicaciones de la Enfermedad
odel Tratamiento, posteriormente enlas primeras semanas de vida. (revisado
21). |

Esto nos lleva a la conclusion que es necesario investigar mas a fondo, asi
como adquirir nuevos equipos y tecnologia, no basta con mejorar las
condiciones generales de atencidn médica continua y las técnicas
convencionales de radiologlay laboratorio; es justoque por el bienestar del

paciente, hagamos un esfuerzo para competir conlos grandes centros de
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atencion, y solo con una mejor tecnologia podemos lograrla; porque
finalmente este estudio nos muestra mas que la incapacidad con la que
contamos para determinar la eficaciay utilidad del medicamento, no pudiendo
brindar un tratamiento adecuado. Aun asimostramos que conlos métodos
convencionales de atencion medica, labuena propedetiticay el ahinco de

servir, han lievado a nuestros pacientes a salir adefante.

Se concluye que la medicina actual aplicada al neonato, no puede estar
fundamentada exclusivamente en la habilidad del médico y en los
conocimientos clinicos. Enta actualidad requieren def complemento como
se hamencionadoanteriormente de latecnologia MédicaModerna, una sin
elapoyo delaotra no podran mejorarse la sobrevida del recien nacidoy la

calidad de vida del hombre posteriormente.

La presencia de un hospital pediatrico con servicio de neonatologia, como
elHIES, nodebelimitar susrecursos asu dreafisica, sinoquedebeinfiuir sobre
lacomunidady enespecial enlos hospitales que brindan atencidén obstétrica,

paraimplantar protocolos de manejo perinatal mas adecuados.
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CONCLUSIONES

1.- La Enfermedad de Membrana Hialina observa un alto indice de Morbi-
Mortalidad.

2.- Se requiere de nuevos metodos de diagnostico rapido, que permitan
identificar al paciente que verdaderamente curse con deficiencia de

Surfactante, de maneraquenose aplique el producto indiscriminadamente.
3.-LaHemorragia Pulmonar conlleva a un alto indice de Mortalidad.

§.- No hubo diferencia significativa en el porciento de sobrevivencia, con

respectoa sumorbilidad.

5.- Eluso de Surfactante Terapeutico [Exosurf) ayudd a disminuir parametros
ventilatorios.

6.- Deben crearse servicios de Perinatologia en esta Institucidn, para la
atencion de embarazo de alto riesgo, y mejorar las unidades de transporte
postnatal, o cual disminuird la Morbi-Mortalidad del recien nacido con
problemas.
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