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1. RESUMEN

TITULO: Efecto del surfactante exdgeno en el Sindrome de aspiracion de
meconio (SAM)

ANTECEDENTES: ElI SAM ocurre en el 11 % de los recién nacidos que
durante el parto presentan liquido tefiido de meconio, con mayor frecuencia en
nifios de postérmino y en los pequefios para su edad gestacional. El avance mas
importante en el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria en los Gltimos
40 afios fue el desarrollo de la terapia de reemplazo con surfactante. Aunque
desarrollado originalmente para uso en neonatos prematuros con SDR, la terapia
con surfactante exdgeno ha sido propuesta para pacientes con otras enfermedades
que causan falla respiratoria neonatal, como el sindrome de aspiracion de
meconio y la neumonia.

OBJETIVO GENERAL: Evaluar el beneficio de la administracion de
surfactante exdgeno en el tratamiento de recién nacidos de termino con sindrome
de aspiracion de meconio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar si la administracion de surfactante exégeno en el SAM reduce la
morbi-mortalidad del recién nacido.

- Determinar si existe disminucion de las complicaciones propias de la patologia.
- Determinar si hay disminucion en la necesidad de ventilacién mecénica en los
pacientes con diagnostico de SAM que reciben surfactante exdgeno.

- Determinar si hay disminucién en la estancia hospitalaria en los pacientes con
diagndstico de SAM que reciben surfactante exdgeno.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 2 series de casos, en el que se
incluyeron 24 pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron” con
SAM, a 12 de los cuales se les administro. Los otros 12 pacientes no recibieron el
tratamiento. Se evalud la mortalidad, los dias de ventilacién mecénica, los dias de
estancia y las complicaciones asociadas a la aspiracion de meconio.
RESULTADOS: De los 24 Pacientes estudiados, 18 (75%) son del sexo
masculino y 6 (25%) del femenino. Se mostr6 una mortalidad general del 22%,
que corresponde a los pacientes a los que no se les aplicé el factor con un 42%
por grupo, a diferencia del 0% que presento al que se aplico surfactante, sin que
se demuestre diferencia significativa en el tiempo de estancia pero si en los dias
de ventilacion mecanica y la mortalidad. Las complicaciones fueron la
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido, hemorragia intracraneana,
meningitis y falla organica multiple.

CONCLUSIONES: Existen pocos estudios realizados en relacion al uso de
surfactante en SAM, algunos refieren que no existe mejoria en la
morbimortalidad del paciente con su administracién, y otros, que puede reducir la
severidad de la enfermedad respiratoria y disminuir el nimero de recién nacidos
con falla respiratoria progresiva secundaria a SAM que requieran ventilacion
mecanica. Se demuestra con este estudio que la mortalidad disminuye
considerablemente en esta Unidad con respecto a afios previos, y que el costo
hospitalario quiza disminuya al reducirse los dias de ventilacion.



2. JUSTIFICACION

El SAM continda siendo un motivo de ingreso frecuente en nuestro medio
y representa una de las entidades con mayor riesgo de complicacion y mortalidad
en la UCIN, por lo que se busca una alternativa de tratamiento para reduccion de
la morbimortalidad en esta unidad, asi como del elevado costo por la estancia
hospitalaria prolongada.

Este trastorno respiratorio curre en el 11% de los recién nacidos que durante el
parto presentan aspiracion de meconio, con una mortalidad del 4 al 18%; sin
embargo, en el Hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron se reporta en los afios
2005 y 2006 una mortalidad del 50% y 55% respectivamente, lo cual obliga a la
revision del manejo y valorar la aplicacidon de nuevas estrategias que contribuyan
a la disminucién de la morbimortalidad de esta patologia.



3. MARCO TEORICO
3.1 ANTECEDENTES:

El término meconio se deriva de la antigua palabra griega meconium-
arion, o gusto al opio, de la palabra griega mekoni que significa jugo de amapola.
En los tiempos de Aristételes, el término fue usado debido a que se creia que la
sustancia inducia el suefio fetal.

En 1959 Avery y Mead descubrieron que la deficiencia de surfactante era el
factor critico en el Sindrome de Dificultad Respiratoria neonatal (SDR).

El avance mas importante en el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria en los Gltimos 40 afios fue el desarrollo de la terapia de reemplazo
con surfactante.

Aunque desarrollado originalmente para uso en neonatos prematuros con SDR, la
terapia con surfactante exdgeno ha sido propuesta para pacientes con otras
enfermedades que causan falla respiratoria neonatal, como el sindrome de
aspiracion de meconio y la neumonia.

En el 2007, Cochrane hizo un meta-analisis de cuatro estudios rabdomizados que
evaluaron el efecto de la administracion de surfactante en recién nacidos de
término con SAM, en el que se incluyeron a 326 recién nacidos. En México se
han realizado muy pocos estudios en los cuales se muestra poco beneficio con
esta alternativa de tratamiento.

3.2 DEFINICION

La aspiracion de meconio es un trastorno respiratorio causado por la
inhalacion de meconio del liquido amnidtico dentro del arbol bronquial,
caracterizada por la presencia de meconio por debajo de las cuerdas vocales. La
aspiracion puede ocurrir antes, durante o inmediatamente después del parto.

Clasicamente ha sido definida como distres respiratorio de corto desarrollo
después del nacimiento con evidencia radiografica de neumonitis por aspiracion
e historia de liquido meconial.

3.3 EPIDEMIOLOGIA

El paso de meconio al liquido amniotico in Utero ocurre en el 12 a 16% de
todos los nacimientos. Es raro el paso de meconio antes de las 34 semanas de
gestacion, ocurriendo en el 20% de los recién nacidos a termino y en el 35% de
los embarazos que se contindan al rededor de las 42 semanas; generalmente se
presenta en recien nacidos pequerios para la edad gestacional y postmaduros.



El SAM ocurre en el 20 a 30% de todos los recién nacidos con meconio en el
liquido amniotico y es una de las causas mas comunes de distres respiratorio
neonatal, teniendo 100 veces mas de riesgo que los que presentan liquido
amniotico limpio.

La muerte ocurre en el 12% de los nifios con SAM, lo que corresponde al 5% de
todas las muertes perinatales.

3.4 CAUSAS

Factores que promueven el paso de meconio en Utero incluyen:

- Insuficiencia placentaria

- Hipertensién materna

- Preeclampsia

- Oligohidramnios

- Abuso de drogas especialmente tabaco y cocaina

- Infecciones maternas/coriamnioitis

- Sufrimiento fetal secundario a hipoxia

- Inadecuada remocion de meconio de la via aérea previo a la primera
respiracion

- Uso de VPP previo a la aspiracion de la via aérea

3.5 FISIOPATOLOGIA

COMPOSICION DEL MECONIO

El meconio es un fluido verde oscuro, viscoso, siendo la primera sustancia
que sale del tracto gastrointestinal en el periodo perinatal y esta compuesta de
agua (85-95%), mucopolisacéridos, secreciones gastrointestinales (sales biliares
y pancredticas, y enzimas), soOlidos (vermix caseoso, lanugo y células
escamosas), sangre, minerales y lipidos (acidos grasos libres).

EXPULSION DE MECONIO

La expulsion de meconio por parte del feto ocurre precozmente en la
gestacion. Estudios realizados sugieren que la defecacion fetal disminuye a las
16 semanas y cesa a las 20, conjuntamente con la maduracion del esfinter
anal. En este periodo el recto aparece lleno con meconio y desde las 20 a 34
semanas su expulsion es infrecuente. Casi todos los recién nacidos que
expulsan meconio son de termino. En algunos casos puede ocurrir como un
evento de maduracion fisioldgica, como respuesta a eventos agudos de
hipoxia, y como respuesta a hipoxia intrauterina cronica



ASPIRACION:

El meconio contenido en el liquido amnidtico puede ser aspirado
durante movimientos respiratorios fetales o en las respiraciones iniciales
posterior al parto. Normalmente la actividad respiratoria fetal expulsa liquido
fuera del pulmén, sin embargo, como se ha demostrado en animales, la
hipoxia prolongada estimula la respiracién fetal y al gasping conduciendo a la
inhalacion de liquido amnidtico. La evidencia patoldgica sugiere que esto
también ocurre en humanos ya que se ha encontrado meconio en los pulmones
de mortinatos o en aquellos que mueren posparto sin historia de aspiracion
durante el parto.

El meconio que permanece en la faringe o traquea puede ser aspirado después
del nacimiento durante las respiraciones iniciales del recién nacido siendo mas
frecuente en nifios deprimidos.

La fisiopatologia de la aspiracion de meconio es compleja, caracterizandose por
la presencia de sufrimiento fetal intrauterina, obstruccion mecéanica de la via
aérea, neumonitis e inactivacion del surfactante. Hay también una fuerte relacion
entre el sindrome de aspiracion de meconio y el aumento de las resistencias
vasculares pulmonares del recién nacido.

SUFRIMIENTO FETAL

Como ya se comento, el meconio puede presentarse como respuesta a
eventos agudos de hipoxia, y como respuesta a hipoxia intrauterina crénica, lo
que condiciona datos de sufrimiento fetal que puede estar caracterizado por
variaciones en la frecuencia cardiaca e hipomotilidad fetal.

OBSTRUCCION DE LA VIA AEREA

La obstruccion completa de la via aérea por meconio provoca atelectasias,
la obstruccién parcial causa atropamiento de aire con sobredistension pulmonar
comunmente denominado efecto de valvula. La sobredistension ocurre por la
expansion de la via aérea durante la inhalacion y por colapso de la misma en
alvéolos ocupados por meconio causando incremento de la resistencia durante la
espiracion, quedando atrapado el aire, hiperinsuflando el pulmon, pudiendo
causar ruptura pleural, mediastinal o pericardica.

DISFUNCION DE SURFACTANTE

Los estudios in Vitro y los estudios en animales han demostrado que el
meconio inhibe la funcién del surfactante y probablemente es parcialmente
responsable del colapso alveolar en el sindrome de aspiracion de meconio por
reduccion de la tension superficial. Los componentes del meconio que pueden
contribuir a alterar la funcion del surfactante incluyen el colesterol, acidos grasos
libres (palmitito, estearico, oleico), sales biliares, bilirrubina y enzimas
proteoliticas.



NEUMONITIS QUIMICA

Las enzimas, sales biliares y grasas en el meconio producen irritacion de
la via aérea y el parénquima causando la liberacién de citocinas lo que provoca
una neumonia difusa que puede presentarse en las primeras horas de la
aspiracion.

Todos estos efectos pulmonares pueden producir alteraciéon de la relacion
ventilacion-perfusion lo cual provoca que los recién nacidos desarrollen de
manera primaria o secundaria HPPRN como resultado de estrés cronico in Utero
y engrosamiento de los vasos pulmonares. Finalmente, a pesar de que el meconio
es estéril, la presencia de este en el paso de aire puede predisponer a infeccion
pulmonar.

3.6 PRESENTACION CLINICA

Clasicamente los recién nacidos con esta patologia muestran signos de
bajo peso, con coloracion amarilla del cordén umbilical y ufias; pueden estar
cianoticos, con taquicardia y taquipnea.

El curso clinico es muy variable, en muchos casos se resuelve en 2 a 4 dias pero
la taquipnea puede persistir por mas dias, generalmente no provoca dafio
pulmonar permanente recobrando la funcion pulmonar normal, y en los casos
severos pueden requerir de ventilacion mecanica, terapia con oxido nitrico u
oxigenacién con membrana extracorpérea.

El distres respiratorio severo puede estar presente y los sin tomas incluyen:
- cianosis
- quejido espiratorio
- aleteo nasal
- retraccion intercostal
- taquipnea
- auscultacion de estertores o roncos en algunos casos
Coloracién verde-amarilla en ufias, cordén umbilical y piel

3.7 FRECUENCIA

En los estados unidos el meconio en el liquido amnidtico puede ser
detectado en el 8 a 25% del total de nacimientos después de las 34 semanas de
gestacion. De estos, aproximadamente el 10% desarrollaran SAM.

En los paises en desarrollo con menor eficacia del control prenatal y en donde
los nacimientos domiciliarios son comunes, la incidencia de SAM es mayor y se
asocia a alto grado de mortalidad



1.8 MORBILIDAD/MORTALIDAD

El indice de mortalidad por SAM, es el resultado de enfermedad
parenquimatosa pulmonar severa e hipertension pulmonar siendo tan alto de
hasta el 20%.

Otras complicaciones incluyen sindromes de bloqueo aéreo como neumotdrax,
neumomediastino, neumopericardio y enfisema intersticial pulmonar.

No hay predileccion racial y afecta a ambos sexos por igual

3.9 ESTUDIOS DE LABORATORIO

- EQUILIBRIO ACIDO-BASE: la relacion ventilacion perfusion y el estrés
perinatal son cruciales en el mantenimiento del equilibrio acido=base

- La acidosis metabdlica del estrés perinatal es complicada por la acidosis
respiratoria de la enfermedad parenquimatosa y la HPPRN

- La gasometria arterial que mide el pH, la presion parcial de CO2, la
presion parcial de O2 y el monitoreo continuo de la oxigenacion por
oximetria de pulso son necesarios para un manejo adecuado.

- ELECTROLITOS: la obtencion de las concentraciones de sodio, potasio y
calcio a las 24 hrs. de vida en neonatos con SAM es necesaria debido a
que el sindrome puede causar secrecion inapropiada de hormona
antidiurética y falla renal aguda, las cuales son complicaciones del estrés
perinatal.

- BIOMETRIA HEMATICA: la perdida de sangre perinatal o in (tero
contribuye al estrés postnatal

- La hemoglobina y los niveles de hematocrito deben de ser normales para
mantener un adecuado transporte de oxigeno

- Latrombocitopenia incrementa el riesgo de hemorragia neonatal.

- La neutropenia o neutrofilia con desviacion a la izquierda de la diferencial
puede indicar infeccion bacteriana perinatal

- La policitemia puede estar presente secundaria a la hipoxia aguda o
cronica. La policitemia esta asociada a decremento del flujo de sangre
pulmonar y puede exacerbar la hipoxia asociada a SAM y HPPRN.

ESTUDIOS DE IMAGEN

La radiografia de torax tipica muestra hiperinsuflacion con opacidades en
parches las cuales representan areas de atelectasia con areas de atropamiento de
aire. Las fugas de aire son comunes, asi como neumotorax, neumomediastino,
neumopericardio y/o enfisema intersticial. El derrame pleural puede estar
presente.



Este estudio es esencial para lo siguiente:

- Determinacion de la extension de la patologia intratoracica

- ldentificacion de areas de atelectasia y sindromes de bloqueo aéreo

- Corroborar la posicion adecuada de la canula orotraqueal y del catéter
umbilical

La realizacion de estudios de imagen cuando el paciente con SAM esta
estable como Resonancia magnética nuclear, Tomografia computarizada y
Ultrasonido, estas indicados si la exploracién neurolégica es anormal.

OTROS ESTUDIOS

- Un ecocardiograma puede mostrar la anatomia y funcién cardiaca normal,
asi como la severidad de la hipertension y el cortocircuito de derecha a
izquierda.

3.10 PREVENCION

- Laprevencion es vital

- Los Obstetras deben monitorizar el estado fetal para identificar datos de
estrés.

- Cuando el meconio es detectado, la administracion de una infusion con
solucién salina tibia al liquido amnidtico puede ser benéfico, ya que el
procedimiento diluye el meconio pudiendo asi reducir la severidad de la
aspiracion.

- Al aparecer la cabeza del producto por el canal de parto, el succionar
cuidadosamente la faringe posterior disminuye el riesgo potencial de
aspiracion de meconio. Cuado la aspiracién ocurre, la intubacion
endotraqueal y la succidon inmediata de la via aérea puede remover la
mayoria del meconio aspirado

- No debe realizarse las siguientes técnicas, a fin de prevenir la aspiracion
de meconio:

e comprimir el térax del recién nacido
e introducir un dedo en la boca del recién nacido

- la academia americana de resucitacion pediatrica y neonatal ha
promulgado las siguientes guias para el manejo del recién nacido expuesto
a meconio:

- si el recién nacido no esta vigoroso (pobre tono muscular y ausencia de
esfuerzo respiratorio): aspirar la traquea inmediatamente después del
nacimiento, la succion no debe ser mayor de 5 segundos. Si no se obtiene
meconio no debe repetirse la intubacion y la aspiracion. Si se obtiene
meconio Yy tiene frecuencia cardiaca normal, reintubar y aspirar. Si hay



bradicardia, administrar ventilacidn presion positiva y considerar su nueva
aspiracion posteriormente.

- Si el recién nacido esta vigoroso (adecuado esfuerzo respiratorio, llora,
buen tono muscular y buena coloracién): limpiar las secreciones y el
meconio de la boca y nariz con una perilla o un catéter de aspiracion. En
caso de no realizar esta operacion, el resto de los pasos iniciales de
resucitacion debe ayudar: secar, estimular, adecuada posicién y
administrar oxigeno si es necesario.

3.11 TRATAMIENTO

El tratamiento depende también del curso clinico, generalmente a los recién
nacidos con meconio en el liquido amni6tico se les aspira cavidad oral posterior a
la expulsion de su cabeza por el canal de parto; a los que nacen con pobre
esfuerzo respiratorio, se les coloca un tubo endotraqueal inmediatamente para
poder aspirar el meconio que se encuentre por debajo de las cuerdas vocales
previo a la administracion de ventilacion con presion positiva.

En el soporte respiratorio inicial puede utilizarse la oxigenacion con puntas
nasales, presion positiva continua, ventilacion mecanica convencional o
ventilacion oscilatoria de alta frecuencia.

Los antibidticos deben iniciarse de manera empirica para tratar la neumonia y el
surfactante exdgeno debe ser administrado debido a que el meconio provoca
inactivacion de las propiedades del surfactante enddgeno por hipoxia e
hipercapnia, compresion mecanica de la vasculatura pulmonar por atelectasia;
estas resistencias elevadas continuas o la HPPRN permiten la persistencia de la
circulacion fetal, con cortocircuito sanguineo pulmonar, en lugar de pasar a
través del foramen oval y el conducto arterioso.

Se debe mantener una temperatura ambiental adecuada y minima estimulacion
debido a que estos nifios son facilmente agitados, o que causa cortocircuito de
derecha a izquierda provocando hipoxia y acidosis.

Cuidado respiratorio continuo. Terapia de oxigenacion por casco cefalico o
presion positiva es crucial en el mantenimiento adecuado de la oxigenacién
arterial.

Aunqgue la ventilacion convencional es usada comunmente, la oscilatoria y de
alta frecuencia son alternativas de terapia eficaces. La hiperventilacién para
inducir hipocapnia y alcalosis respiratoria no es una terapia primaria para
hipertension pulmonar debido a que la hipocapnia puede provocar disminucion
de la perfusién cerebral. La alcalosis respiratoria ha mostrado que causa dafio
neuronal en los animales lo que provee otra razén para no inducir alcalosis en
estos pacientes.



La inhalacion de oxido nitrico ha desplazado el uso de vasodilatadores
pulmonares intravenosos cuando existe incremento de las resistencias vasculares
pulmonares, teniendo un efecto directo en la vasodilatacion pulmonar, sin el
efecto adverso de la hipotension sistémica.

La terapia con surfactante es comun actualmente para desplazar o inactivar el
surfactante y como detergente para remover el meconio;

La oxigenacion por membrana extracorpdrea es usada si todas las otras opciones
terapéuticas han fallado.

3.12 COMPLICACIONES
Los nifios con sindrome de aspiracion de meconio pueden desarrollar
enfermedad pulmonar crénica como resultado de intensas intervenciones

pulmonares

Tienen ademas un alto riesgo de incidencia de infecciones en el primer afio de
vida debido a que los pulmones estan en recuperacion

El sindrome de bloqueo de la via aérea (neumot6rax, neumomediastino,
neumopericardio, enfisema intersticial pulmonar) y hemorragia pulmonar pueden
compliquen el curso de esta condicion

3.13 PRONOSTICO

Casi todos los nifios con sindrome de aspiracion de meconio recobran
completamente la funcién pulmonar

Los eventos iniciales del paso de meconio pueden causar que el nifio tenga déficit
neuroldgico, incluyendo dafio al Sistema nervioso central, retraso mental y
paralisis cerebral.

Por lo menos 3-5% de los nifios con esta condicién no sobrevive el periodo de
recién nacido.

Con lesion severa del parénquima e hipertension pulmonar, la mortalidad se
aproxima al 20%.
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3.14 SURFACTANTE
FUNCION, COMPOSICION Y METABOLISMO

FUNCION: la tension superficial de la superficie mas interna es debida a la
atraccion entre las moléculas de liquido alveolar que tiende a hacer que los
alvéolos se contraigan. Libre, esta tendencia produciria colapso del pulmoén. El
surfactante reduce la tension superficial de forma importante en la superficie
interna de los alvéolos, impidiendo asi que estos se colapsen durante la
espiracion.

COMPOSICION: EIl surfactante consiste en 80% fosfolipidos, 8% lipidos
neutros y 12% proteinas. La clase predominante de fosfolipidos (casi 60%) es
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPFC), con cantidades menores de compuestos de
fosfatidilcolina desaturada (25%), fosfatidilglicerol (15%) y fosfatidilinositol. De
todos los componentes, solo el DPFC tiene propiedades apropiadas para reducir
la tension superficial alveolar; sin embargo, el DPFC por si solo es un surfactante
pobre porgue se absorbe muy despacio a las interfases aire-liquido. Las proteinas
del surfactante u otros lipidos facilitan su absorcion. Las proteinas restantes
incluyen cuatro apoproteinas Unicas que se relacionan al surfactante, las cuales
pueden jugar un papel importante en la defensa contra patégenos inhalados.

SECRECION Y METABOLISMO: El Surfactante se produce en las células
tipo Il de los alvéolos, se congrega y se guarda en los cuerpos lamelares
compuestos de capas dobles de fosfolipidos. Los cuerpos lamelares se expulsan
hacia el revestimiento de la capa de liquido alveolar por exocitosis y forman
estructuras conocidas como mielina tubular. La mielina tubular consiste en tubos
apilados largos compuestos principalmente por capas dobles de fosfolipidos,
siendo la mayor fuente de recubrimiento de monocapa superficial que cubre la
interfase aire-liquido en los alvéolos en los cuales el grupo acil graso hidrofobo
de los fosfolipidos se extiende hacia el aire mientras la cabeza polar hidrofila se
agrupa uniéndose al agua. Esta monocapa del surfactante baja la tension
superficial en la interfase aire-liquido reemplazando el agua en la superficie. Los
fosfolipidos de la monocapa eventualmente vuelven a entrar a las células tipo Il
por endocitosis y forman cuerpos multivesiculares. Estos cuerpos son reciclados
por incorporacion rapida a los cuerpos lamelares o degradados en los lisosomas.
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TIPOS DE SURFACTANTE
Estan disponibles dos tipos de surfactante para la terapia exogena: el derivado de
las fuentes animales o surfactante natural y el surfactante sintético.

Surfactantes naturales (derivados de animales)

Marca Nombre Preparacion Proteina y contenido
genérico de fosfolipidos mas
importantes *
Surfacten | Surfactan-TA | Extracto de pulmon bovino | DPFC, PG, SP-B,
macerado con agregados de | SP-C
DPFC, tripalmitoilglicerol y
acido palmitico
Survanta | Beractant Extracto de pulmoén bovino | DPFC, PG, SP-B,
con agregados de DPFC, |SP-C
tripalmitoilglicerol 'y acido
palmitico
Curosurf | Poractant Extracto de pulmoén porcino | DPFC, SP-B, SP-C
macerado sometidos a
extraccion con cloroformo-
metanol; purificado  con
cromatografia de gel liquido
Infasurf Surfactante de | Extracto de lavado de pulmon | DPFC, SP-B, SP-C
extracto de | de ternera (bovino) sometidos
pulmén de | a extraccion con cloroformo-
ternera metanol
BLES Surfactante de | Extracto de lavado de pulmén | DPFC, SP-B, SP-C
extracto  de | de vaca (bovino) sometidos a
pulmon extraccion con cloroformo-
bovino metanol
alveofact | SF-RI 1 Extracto de lavado de pulmén | DPFC, SP-B, SP-C

de ternera (bovino) sometidos
a extraccion con cloroformo-
metanol

Todos los surfactantes naturales contienen proporciones mas pequefias de otros
fosfolipidos, lipidos neutros y acidos grasos.
DPFC dipalmitoilfosfatidilcolina, FG fosfatidilglicerol, SP-B proteina B del
surfactante, SP-C proteina C del surfactante.
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Surfactantes sintéticos

Marca Nombre Preparacion Proteina y contenido
genérico de fosfolipidos mas
importantes *
Exosurf Colfosceril DPFC con 9% hexadecanol y | DPFC sin proteina
plamitato, 6% tiloxapol
hexadecanol,
tiloxapol
Surfaxin | Lucinactant Péptidos sintetizados | Sinapultida, DPFC,
quimicamente combinados con | POFG y  acido
fosfolipidos y acido palmitito | palmitico
Venticute | rSP-C SP-C recombinante combinado | rSP, DPFC, POFG y
sarfactant con fosfolipidos y acido | acido palmitico
palmitito

DPFC dipalmitoilfosfatidilcolina, FG fosfatidilglicerol, POFG palmitoil-oleoil
fosfatidilglicerol, rSP-C proteina recombinante C del surfactante, sinapultide
péptido KL4, SP-C proteina C del surfactante

COMPARACION DE SURFACTANTES NATURALES Y SINTETICOS

Aunque tanto los surfactantes sintéticos como los naturales son efectivos,
su composicién difiere.

Los extractos de surfactantes naturales contienen proteinas especificas que
ayudan en la absorcion del surfactante y resisten su inactivacién. En estudios
aleatorizados realizados se encuentra una reduccion en el riesgo de neumotérax
con el uso de surfactante natural y una reduccion de la mortalidad. No se
encontré ninguna diferencia significativa en la enfermedad pulmonar crénica, la
hemorragia intraventricular, la sepsis o el ductus arteriosus persistente. Ademas
de estos beneficios, los surfactantes naturales tienen un inicio mas rapido de
accion que permite bajar los pardmetros del ventilador y las concentraciones de
oxigeno inspirado mas rapidamente que con el surfactante sintético.

El uso de preparaciones de surfactante natural debe preferirse n la mayoria de las
situaciones clinicas porque su uso produce mayores beneficios clinicos que los
surfactantes sintéeticos; sin embargo, todos los surfactantes naturales tienen que
ser refrigerados para su almacenamiento.
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METODOS DE ADMINISTRACION DE SURFACTANTE

Se ha propuesto modelos tedricos de transporte de surfactante exdgeno a
través de las vias aereas, que consisten en cuatro mecanismos distintos: 1) el bolo
instilado puede crear un tapén liquido que ocluye las vias aéreas grandes pero se
empuja periféricamente durante la ventilaciobn mecénica; 2) el bolo crea una
pelicula que se deposita en la pared de la via aérea ya sea tapon liquido o del
revestimiento directo que se drena por influencia de la gravedad a través de las
primeras generaciones de las vias aéreas; 3) en las vias aéreas mas pequefias, el
surfactante se esparce formando una capa superficial que se extiende debido al
gradiente de tension superficial, es decir, el flujo de Marangoni y 4) el
surfactante finalmente llega al compartimiento alveolar de donde se aclara segun
la cinética de primer orden.

TERAPIA DE REEMPLAZO CON SURFACTANTE

Quizas el avance mas importante en el tratamiento del sindrome de
dificultad  respiratoria en los ultimos 40 afios fue el desarrollo de la terapia de
reemplazo con surfactante; este descubrimiento se construyo con el trabajo de
pioneros en el campo de la investigacion del surfactante quienes describieron su
existencia y composicion, su papel reduciendo la tension superficial vy
manteniendo la estabilidad alveolar.

La introduccion de substancias tensoactivas en el pulmon se sugirio en 1947; los
esfuerzos iniciales por proporcionar una terapia de surfactante exdgeno para
pulmones inmaduros no tuvieron éxito, pero siguieron varios afios después
esfuerzos exitosos en animales y en neonatos humanos.

El descubrimiento de Avery y Mead en 1959 que la deficiencia de surfactante era
el factor critico en el SDR neonatal fue el primer paso de 40 afios de
investigacion que termino en la aprobacion de dos preparaciones de surfactante
exogeno en los Estados Unidos a principios de los 90. En 1990, la administracion
de drogas y alimentos (FDA) de los Estados Unidos aprobsd el surfactante
ex0geno para uso general, anunciando una nueva era en el tratamiento de la falla
respiratoria neonatal.

Aunque desarrollado originalmente para uso en neonatos prematuros con SDR, la
terapia con surfactante exdgeno ha sido propuesta para pacientes con otras
enfermedades que causan falla respiratoria neonatal, como el sindrome de
aspiracion de meconio y la neumonia.

En los modelos animales del sindrome de aspiracion de meconio, la terapia con
surfactante exdgeno administrada en bolos demostr6 que tiene efectos
beneficiosos en la complacencia pulmonar, el intercambio de aire y la expansion
alveolar en algunos estudios pero no en otros.
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El tratamiento con lavado con surfactante en animales de experimentacion con
sindrome de aspiracion de meconio ha demostrado beneficios y es superior a la
administracion en bolo.

En estudios no controlados de recién nacidos humanos con sindrome se
aspiracion de meconio, se ha reportado mejoria en la funcion pulmonar con la
terapia con surfactante exogeno, teniendo una duracibn mas corta de
Oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO), y menos complicaciones
después del mismo.

Existe otra revision sistematica en donde se muestra menos riesgo de
neumotdrax, mejor oxigenacion, duraciones mas cortas de ventilacion y
hospitalizacion, disminucion en el numero de recién nacidos que recibieron
ECMO, sin encontrar ninguna diferencia en la mortalidad global.

El uso de terapia con surfactante exdgeno en recién nacidos con sindrome de
aspiracion de meconio severo probablemente sea beneficioso. Normalmente se
requieren dosis maultiples en estos recién nacidos. Se han probado solo
surfactantes naturales en los estudios clinicos humanos en estas circunstancias y
la eficacia del surfactante sintético es desconocida. Cada dosis debe
administrarse cautamente, con estrecha monitorizacion cardiorrespiratoria y de
saturacion de oxigeno, en caso que la obstruccién preexistente de la via aérea por
meconio se agrave por el surfactante.

EFECTOS AGUDOS CARDIACOS Y PULMONARES DE LA TERAPIA
CON SURFACTANTE

Los estudios en neonatos humanos han demostrado que la terapia con
surfactante exdgeno lleva a una mejoria rapida en la oxigenacién y una
disminucién en el grado de soporte de ventilacion mecanica. Estos cambios
rapidos se acomparian de un aumento en la capacidad residual seguidos por un
aumento mas lento e inconstante en la complacencia pulmonar. También se ha
reportado una disparidad de la ventilacion-perfusion pulmonar.

En estudios realizados, se observo que el flujo pulmonar permanecié sin
alteraciones con la terapia con surfactante; en contraste, otros estudios reportaron
una disminucion en la presion de la arteria pulmonar o un aumento en el flujo de
dicha arteria, asi como un aumento en la velocidad del flujo ductal en el circuito
sistémico a pulmonar.
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EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA CON SURFACTANTE

Pueden producirse hipoxia y bradicardia transitorias debido a la
obstruccion de la via aérea aguda inmediatamente después de la instilacion de
surfactante.

Otros efectos adversos agudos incluyen reflujo del surfactante hacia la faringe
desde el tubo endotraqueal, un aumento transcutaneo en la tensién de dioxido de
carbono, taquicardia, obstruccion y un tapon mucoso del tubo endotraqueal. Estas
complicaciones de la administracion del surfactante generalmente responden a
una forma de administracion més lenta o a un aumento de la presién de la via
aérea o fio2 durante la administracion. La mejoria rapida en la oxigenacion
después de la administracion del surfactante hace necesario una monitoria
estrecha y una reduccion apropiada de los parametros ventilatorios.

Varios autores han reportado una disminucion transitoria en la presion arterial,
una disminucion transitoria en la velocidad del flujo de sangre cerebral, una
disminucion transitoria en la concentracion de oxihemogloblina cerebral y una
disminucion transitoria en la actividad cerebral en la electroencefalografia de
amplitud integrada inmediatamente después de la administracion de surfactante.
Un estudio reporto una asociacion temporal entre el desarrollo de hemorragia
intraventricular y la administracion de surfactante.

Hay un aumento bien descrito en el riesgo de hemorragia pulmonar con la terapia
con surfactante. La hemorragia pulmonar moderada y severa se asocia con un
aumento del riesgo de muerte y morbilidad a corto plazo, pero no se asocia con
aumento de morbilidad a largo plazo. La ocurrencia de esta patologia puede
relacionarse a la presencia de un ductus arteriosus patente hemodinamicamente
significativo. Otro mecanismo para la hemorragia pulmonar puede ser una
citotoxicidad directa que se ha demostrado en estudios in Vitro y que parece ser
diferente para cada uno de los diferentes surfactantes y diferentes dosis.

Con los surfactantes naturales hay un riesgo tedrico de transmision de agentes
infecciosos, incluyendo la encefalitis espongiforme bovina con los surfactantes
derivados de fuentes bovinas y otras infecciones virales en el cerdo. Se han usado
para minimizar este riesgo, tratamientos con técnicas de esterilizacion final,
solventes organicos fosfolipidicos y una busqueda sistemética de infecciones en
los animales.

FACTORES QUE AFECTAN LA RESPUESTA A LA TERAPIA CON
SURFACTANTE

Se incluyen liquidos totales altos o coloides en los primeros dias de vida,

presion media de la via aérea baja relativa al fio2, presencia de trastornos
pulmonar adicional como infeccidn, asfixia perinatal, otras complicaciones de la
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prematurez, requerimientos altos de fraccion inspirada de oxigeno al ingreso
(tiene impacto negativo en la relacion presion media de oxigeno arterial/alveolar
6 y 24 hrs. después del tratamiento), peso bajo al nacer, sexo masculino, nacido
fuera, asfixia perinatal y requerimiento alto de presién de via aérea al ingreso. El
peso bajo al nacer, el puntaje de apgar bajo y la severidad de la enfermedad
inicial se asocian con aumento de la mortalidad.

RESULTADOS A LARGO PLAZO DESPUES DEL TRATAMIENTO
CON SURFACTANTE

Para los surfactantes sintéticos y naturales los resultados a largo plazo
reportados consisten predominantemente en resultados a los primeros 3 afos de
vida, con muy pocos reportes de resultados a edad escolar o mayor. Dada estas
limitaciones, la evidencia sugiere que no solo sobreviven més recién nacidos con
la terapia con surfactante sino también no tienen ninguna desventaja selectiva de
secuelas en el desarrollo.

17



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

® Evaluar el efecto de la administracion de surfactante en el tratamiento de
recién nacidos de término con sindrome de aspiracion de meconio.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

® Determinar si la administracion de surfactante en el SAM reduce la
mortalidad del recién nacido

® Determinar si existe disminucion de las complicaciones propias de la
patologia

® Determinar si hay disminucion de la estancia hospitalaria en los pacientes
con diagnostico de SAM que reciben surfactante exdgeno
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5. MATERIAL Y METODOS.

5.1 TIPO DE INVESTIGACION: Estudio de 2 series de casos

5.2 UNIVERSO: Pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto
Padron™ del 1° de Junio de 2007 al 31 de Junio del 2008.

5.3 RECURSOS: Los recursos seran proporcionados por la institucién en
donde se realizara dicho estudio.

5.4CRITERIOS DE INCLUSION:
- Recién nacidos de término o postérmino que cursen con sindrome de
aspiracion de meconio.
- Ambos sexos

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Asociacién a malformaciones congénitas incompatibles con la vida
- Prematurez
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6. VARIABLES

Edad gestacional
Masculino/femenino

Dias de intubacién

Dias de estancia hospitalaria
Complicaciones

Mortalidad

7. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE INDICADOR INSTRUMENTO
OPERACIONAL VARIABLE DE MEDICION
Edad 1 Cualitativa Semanas de Valoracion de
gestacional gestacion capurro
Sexo 2 Cualitativa Masculino- Paciente
dicotomica  femenino
nominal
Dias de 3 Cuantitativa Dias Uso de ventilador
intubacion mecanico
Dias de estancia 4 Cuantitativa Dias Dias de
intrahospitalaria hospitalizacion
complicaciones 5 cualitativa HPPRN Si Paciente
No
HIC Si
No
Meningitis
Si
No
FOM Si
No
Mortalidad 6 Cuantitativa Mortalidad Pacientes que
Si  fallecieron
No
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8. RESULTADOS

15—
12 (50%) 12 (50%)
10
5 —
0
] Con surfactante ] Sin surfactante

Del 01 de Junio del 2007 al 30 de Junio del 2008, se estudiaron a 24 pacientes
(100%), con Sindrome de aspiracion de meconio, que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto
Padrén”, de los cuales a 12/24 se les aplico surfactante exdgeno, de tipo survanta
a dosis de 4 ml/kg (100 mcgkgdo), aforado con solucién fisiolégica al 0.9%, y
otros no lo recibieron.

SEXO DE LOS PACIENTES ATENDIDOS

18 (75 %)

6 (25%)

0

I MASCULINO O FemeENINO
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De los pacientes estudiados, 6/24 (25%) corresponden al sexo femenino y 18/24
(75%) al masculino. Del grupo que recibio surfactante (12/24), 9/12 ( 75%)
corresponden al sexo masculino y 3/12 (25%) al femenino, siendo similar el
grupo al que no se le aplico surfactante

PORCENTAJE DE MORTALIDAD

50 41.6%
40+
30
20

10 0%

@ Con surfactante O Sin surfactante

Se mostrd una mortalidad general del 20% (5/24), sin embargo se presento
Unicamente en el grupo que no recibio surfactante, es decir que el 5/12 (41.6%)
de los pacientes que no recibieron el medicamento murieron, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa, lo que refleja el beneficio de su
aplicacion en nuestra unidad de estudio que anteriormente como ya se ha
comentado sobrepasaba el 50%. El grupo al que se aplico surfactante mostrd una
mortalidad del 0%

MORTALIDAD POR SEXO

4(22.2 %)

1 (16.6%)

—

B HOMBRES 0 MUJERES
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En los pacientes estudiados predomina el sexo masculino en un 75 % (18/24),
con un 25% (6/24) para el femenino. 4 defunciones corresponden al sexo
masculino y 1 al femenino, con un riesgo relativo del 16.6 y del 22.2%
respectivamente, lo cual no resulta significativo.

15 7

10 7

o Con surfactante
B Sin surfactante

Dias de estancia Dias de ventilacion

En esta grafica se muestra el promedio de dias de estancia intrahospitalaria y de
ventilacion mecénica de ambos grupos de estudio. Se observa una diferencia
significativa en los dias de ventilacion mecanica, no asi en los dias de estancia

intrahospitalaria.
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COMPLICACIONES

8(66.66%)

7 (58.33%) HPPRN: Hipertensién pulmonar persistente del recién
nacido
HIC: Hemorragia intracraneana
HPPRN FOM: Falla organica mltiple
1 (8.33%) 1 (8.33%) (8.33% (8.33%)

| HIC |Menin0it|i/sFOM '

0

[ Con surfactante [ sin surfactante:

Las complicaciones presentadas en ambos grupos fue la hipertension pulmonar
persistente del recién nacido y la hemorragia intracraneana, con una proporcién
casi similar, las otras complicaciones corresponden al grupo al que no se le
aplico surfactante.

COMPLICACIONES DE LOS QUE FALLECIERON

4 (80 %)
1 (20%)
FOM
0
. HIPERTENSION PULMONAR I:l FALLA
PERSISTENTE DEL RECIEN NACIDO ORGANICA

Las complicaciones presentadas en el los pacientes fallecidos fueron la
hipertension pulmonar persistente del recién nacido en 4/5 y la falla orgénica
maltiple en 1/5
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9. DISCUSION

Se realizo un estudio de 2 series de casos en la Unidad de cuidados
intensivos neonatales (UCIN) del Hospital del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron en
el periodo comprendido del 01 de Agosto del 2007 al 31 de Julio del 2008, en el
que se incluyeron a 24 pacientes que cursaron con Sindrome de aspiracion de
meconio (SAM), 18 del sexo masculino y 6 del femenino, a 12 de los cuales se
les aplicd surfactante y a los otros no en base a la disponibilidad del
medicamento.

Debido a que el SAM es una causa frecuente de ingreso a esta unidad
condicionada por la falta de cultura de prevencién la cual condiciona una alta
tasa de morbimortalidad, decidimos buscar alternativas de tratamiento.

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de la administracion de surfactante
en el tratamiento y pronostico de recién nacidos de término con sindrome de
aspiracion de meconio; se evalud la mortalidad, los dias de ventilacion mecéanica,
los dias de estancia y las complicaciones asociadas a la aspiracion de meconio.

Se incluyeron a todos los recién nacidos que ingresaron con SAM y se excluyo a
los que cursaban con malformaciones incompatibles con la vida.

Se realizo el diagnostico por la presencia de antecedente de liquido meconial,
presencia de meconio en cuerdas vocales durante laringoscopia, cuadro clinico y
se complemento con estudios de imagen.

Se administro surfactante como ya se comento, en base a disponibilidad, usando
uno del tipo natural, calculado a una dosis de 100 mgkgdo y aforado con solucion
fisioldgica con 3 lavados, el ultimo se dejo hasta su aspiracion 6 horas
posteriores a su administracion, encontrando una reduccién en los dias de
ventilacion mecénica y el porcentaje de mortalidad la cual disminuyo del 50 y
55% en afios previos, a 22% en este estudio.

La mortalidad fue del 41.6% para el grupo al cual no se le aplico surfactante y

del 0% Al que se le aplico y las complicaciones presentadas fueron las esperadas
para la patologia.
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10. CONCLUSION

Existen pocos estudios realizados en relacion al uso de surfactante en
SAM, algunos refieren que no existe mejoria en la morbimortalidad del paciente
con su administracion, y otros, que puede reducir la severidad de la enfermedad
respiratoria y disminuir el nimero de reciéen nacidos con falla respiratoria
progresiva secundaria a SAM que requieran ventilacion mecanica.

Mientras no contemos con disponibilidad de ventiladores de alta frecuencia,
oxido nitrico y oxigenacion por membrana extracorporea, el uso de factor
surfactante para el SAM, resulta una alternativa adecuada en nuestra unidad
debido a que se demuestra con el estudio que los dias de ventilacion mecanica y
la mortalidad disminuyeron considerablemente con respecto a afos previos, y
que probablemente disminuya también el costo hospitalario tan alto que
condiciona la patologia y sus complicaciones.
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11. ANEXOS

LISTA DE ABREVIATURAS

SAM: Sindrome de aspiracion de meconio
HPPRN: Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
SDG: Semanas de gestacion

SDR: Sindrome de dificultad respiratoria

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales
ECMO: Oxigenacion por membrana extracorpoOrea
DR: Doctor

SNC: Sistema nervioso central

PDfc: Dipalmitoilfosfatidilcolina

FG: Fosfatidilglicerol

SP-B: Proteina B del surfactante

SPc: Proteina C del surfactante

POFG: Palmitoil oleoil fosfatidilglicerol

rSP-C: Proteina recombinante C del surfactante

FDA: Federacion de drogas y alimentos
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- Edad gestacional: Semanas de gestacion segun valoracion de Capurro

2.- Sexo: Masculino
Femenino

3.- Dias de intubacion: Dias con ventilacion mecanica

4.- Dias de estancia intrahospitalaria: Dias que transcurrieron del ingreso al
egreso del paciente
5.- Complicaciones: complicaciones presentadas durante su estancia

6.- Mortalidad: Si

No
Masculino/femenino
Dias de intubacion
Dias de estancia hospitalaria
Complicaciones
Mortalidad
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