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RESUMEN:

Titulo: Comportamiento del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Instituto Nacional
de Pediatria de 2004 a 2008.

Objetivo: Conocer el comportamiento del sindrome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante en la UCIN del INP durante 2004-2008.

Disefio: Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y serie de casos.
Pacientes y Métodos: De una muestra no probabilistica, se incluyeron en el
estudio a todos los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante que estuvieron en la UCIN del Instituto Nacional de Pediatria
del 2004 a 2008. Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos en una hoja
disefiada ex profeso. Se empled estadistica descriptiva con determinacién de
frecuencias, proporciones y para las variables cuantitativas se calcularon promedio
y desviacion estandar.

Resultados: EI grupo final de estudio lo constituyeron 55 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, de los cuales la edad gestacional
promedio fue de 31 semanas, el 40% correspondieron al genero femenino y 60%
al masculino. La edad al ingreso a la UCIN del INP fue 4 dias. Se indujo
maduracién pulmonar con esteroides a la madre de 20 nifios (36.3%). EI Apgar
al minuto con mediana de 7, a los 5 minutos una mediana de 8. El peso promedio
fue de 1542g. Requirieron asistencia ventilatoria 92.72%. El promedio de tiempo
de ventilacion mecanica fue de 11.9 dias. Las enfermedades asociadas mas
frecuentes fueron la sepsis en 87.3% casos, anemia 74.6%, neumonia 61.8%. La
estancia promedio fue de 29 dias. Se administro surfactante en 26 pacientes
(48%) vy 27 pacientes (52%) no se administro. A los pacientes que no se les
admistré surfactante que corresponden a 27 casos de estos 19 casos (70%)
sobrevivieron y 8 casos (30%) fallecieron. A los que si se les administrd
surfactante que corresponde a 26 casos, 19 (73%) sobrevivieron y 7 (27%)
fallecieron.

De los sobrevivientes 17 pacientes (31%) no presentaron secuelas, 38 pacientes
(69%) presentd alguna secuela: 45% pulmonar, 22% neurolégica y 1.8% ocular.

Conclusiones: El comportamiento del sindrome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante durante el periodo 2004 al 2008 no es igual a lo reportado
en la literatura en donde posterior a la era del surfactante hubo una disminucion en
la mortalidad. En este estudio se encontré que la mortalidad es casi la misma en
los pacientes que recibieron surfactante (27%) en relacion a los que no recibieron
(30%), por lo que concluimos que la sobrevida de los pacientes no solo depende
del surfactante, si no del manejo del paciente en forma integral, sistematizada y en
la optimizacién de una serie de intervenciones.



ANTECEDENTES.

Sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante o enfermedad de
membrana hialina o Sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es un estado de
insuficiencia respiratoria que durante el curso natural empieza en forma temprana
posterior al nacimiento incrementando su severidad en los 2 primeros dias de vida,
sin tratamiento oportuno puede llevar a la muerte, por hipoxia y insuficiencia
respiratoria. En los sobrevivientes la resoluciéon empieza entre los 2 y 4 dias. M
Ocurre casi exclusivamente en los recién nacidos prematuros y es causado por el
déficit o disfuncion del surfactante pulmonar. El surfactante es esencial para el
correcto funcionamiento pulmonar en el recién nacido. ®

El diagndstico clinico de sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante se presenta con dificultad respiratoria temprana, cianosis, quejido,
retraccion y taquipnea. La insuficiencia respiratoria desarrollada puede
demostrarse en analisis de gases sanguineos. El diagnostico puede confirmarse
con una radiografia de térax con la clasica imagen de vidrio despulido y
broncograma aéreo.

La incidencia global del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante es dificil determinar debido a que difiere ampliamente segun la
poblacién estudiada, hay multiples variables que influyen sobre la frecuencia de la
enfermedad. ® La incidencia del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante es inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso de
nacimiento. Puede afectar entre 60 al 80% a los nifios con edad gestacional
inferior a 28-29 semanas y solo 5-10% en recién nacido de término. (3.5.5)
Poblacion de riesgo:

El factor mas importante asociado al sindrome de dificultad respiratoria por déficit
de surfactante es la prematurez, existen numerosos factores relacionados con la
madre, con el embarazo o con ciertas sustancias que pueden acelerar o retrasar la
maduracién pulmonar.

Los hijos de madres diabéticas (insulinodependientes o diabéticas gestacionales)
se relacionan con un riesgo mayor de padecer sindrome de dificultad respiratoria
por déficit de surfactante. © Se ha tratado de explicar por diferentes mecanismos;
por accion competitiva entre la insulina enddégena del feto y los corticoides de las
células a nivel del epitelio alveolar, o por escasa disponibilidad en el pulmén de
adecuados depdsitos de gluc()geno, el elemento necesario como sustrato en la
formacion de surfactante.!”

El sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante es mas frecuente en
varones asi como en los nifios de la raza blanca, fendbmeno que podria ser
explicado por otros factores que pudieran influir en la maduracion pulmonar. ©

En los recién nacidos de operacidn cesarea, sin trabajo de parto previo, tienen
mas riesgo que en los nacidos por via vaginal, esto se debe a que en los recién
nacidos por parto fisioldgico se estimula la secrecion endogena de corticoides
que tienen accion aceleradora de la maduracién pulmonar. ® Cuando la cesarea
programada se lleva acabo antes de la semana 39 de edad gestacional, el riesgo
de sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante aumenta
significativamente.



Las condiciones maternas que afectan el crecimiento del feto y que pueden reducir
el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante son
hipertension arterial cronica, hipertension del embarazo desprendimiento
subagudo y/o prematuro de la placenta, ruptura prematura de las membranas
(mas de 72hrs antes del parto), adiccién a narcéticos, tabaquismo materno, uso de
corticoides. ©

Anatomia Patoldgica; el sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante se caracteriza por presentar atelectasia pulmonar masiva con
congestion y edema pulmonar. En los estudios histolégicos se observan los
espacios aéreos periféricos colapsados, los bronquiolos respiratorios proximales
aparecen con aspecto hiperdistendidos. Existe edema pulmonar evidente con
capilares congestivos y espacios linfaticos e intersticiales distendidos por liquido.
(19 |a lesién epitelial comienza a los 30 minutos de iniciada la respiraciéon y las
membranas hialinas, formadas por los productos contenidos en los exudados del
plasma y asociados a los capilares danados, aparecen en las tres horas siguientes
al nacimiento. En los animales de experimentacién que reciben surfactante
exdgeno al nacer, puede faltar por completo la lesion bronquial y la extravasacion
de proteinas tiende a ser mucho menor, estos hallazgos llevaron a la conclusion
que las lesiones bronquiales son secundarias a la atelectasia de los espacios
aéreos terminales y a la hiperdistension de las vias aéreas mas proximales.

La enfermedad de membrana hialina se debe a una deficiencia del surfactante al
nivel de la interfase aire-liquido de la sugerﬁcie alveolar lo que conduce a un
colapso alveolar al final de la espiracion. ) Los alvéolos que primero se colapsan
son los de menor diametro, ya que requieren mayor presion para mantenerse
abiertos (Ley de Laplace). "™ Como consecuencia el colapso alveolar disminuye
la capacidad residual funcional (CRF) y existen areas de cortocircuito intra
pulmonar que conducen a hipoxemia e hipercapnia (disminucion de la Pao2 y
aumento de la PaC02). '@ La presion de la arteria pulmonar disminuye
lentamente y la sistémica se mantiene, por lo que se genera un cortocircuito de
izquierda a derecha por el ductus que altera ain mas la funcién pulmonar. ¢1?
Surfactante pulmonar; el surfactante es una sustancia lipoprotéica; una mezcla
de lipidos y proteinas compleja que tapizan la superficie interna de los alvéolos.
Su accion principal es la de disminuir la tension superficial (TS) al nivel de la
interfase aire-liquido. (19 De este modo previene la atelectasia de los alvéolos al
final de la expiracion, permitiendo una buena dilatacion de la via aérea periférica.
() Se describen dos vias de sintesis: la via de trimetilacion (inicial) y la mas
importante, la via de la CDP colina, la que completa su desarrollo alrededor de la
semana 35 de gestacion. @ | a sintesis se lleva a cabo en los neumocitos tipo Il a
partir de las 16 semanas de gestacion y se acumula a nivel intracelular como
cuerpos lamelares. Por accion de las catecolaminas, AMPc, ATP y calcio, se
elimina a nivel extracelular hacia la superficie alveolar como mielina tubular (forma
de almacenamiento extracelular del surfactante). '” El surfactante pulmonar esta
compuesto fundamentalmente por fofosfolipidos (80-90%) y proteinas (10%). '
Los principales fospolipidos estan representados por dipalmitoilfosfatidilcolina
(DPPC) y con menor cantidad, fosfatidilglicerol (PG), fosfatidiletanolamina vy
fosfatidilinositol. También contiene lipidos neutros. ©



Las proteinas, son muy utiles para la absorcion y distribucién del surfactante en
las distintas fases y subfases alveolares. La superficie alveolar es una zona donde
coinciden los gases provenientes de la atmosfera con las  moléculas de agua que
tapizan la superficie alveolar. Las proteinas son de tipo A, B, C, D cada una con
distintas funciones. ?

SP A: Es la de mayor peso molecular, participa en la constitucion de la mielina
tubular, en el reciclado del surfactante y tiene un rol antiinfeccioso al activar a los
macrofagos alveolares.

SP B: Mejora la absorcién de fosfolipidos, tiene un rol preponderantemente en la
disminucién de la tension superficial durante y participa junto con SP A en la
formacion de la mielina tubular. Permite la distribucion uniforme del surfactante en
la pared alveolar.

SP C: Se encuentra en gran cantidad en los cuerpos lamelares. Facilita la
distribucion de los fosfolipidos. Aunque no tiene tanto poder para disminuir la
tensién superficial como la SP B también se encuentra en la composicién de los
surfactantes exégenos.

SP D: Se sintetiza en los neumocitos tipo 2 y también en las células del epitelio
bronquial. Se asemeja a la SP A en su escasa capacidad para disminuir la tensién
superficial su funcidn adn no esta completamente dilucidada. © 2%

Las principales funciones del surfactante son:

1. Disminuir la tension superficial para conservar el volumen pulmonar al final de la
espiracion y evitar el colapso.

2. Mantener la superficie alveolar sin liquido.
Los efectos clinicos y en la mecanica pulmonar luego de la administracion de
surfactante son:

-Aumento de la Pa02 (presion arterial de oxigeno)
-Disminucion de la MAP (presion media de la via aérea)
-Disminucion de la FIO2 (fraccion inspirada de oxigeno)
-Homogeneizacion de la ventilacion

-Aumento de la presion de apertura

-Aumento del volumen pulmonar

-Estabilizacién del final de la espiracion

-Aumento de CRF (capacidad residual pulmonar)
-Aumento de la compliance (capacidad de distensibilidad) (
El aumento de la oxigenacién es la primera respuesta, dentro de los primeros
minutos luego de la administracién del surfactante exdgeno.

La disminucién de los parametros del respirador ocurre en las primeras horas de la
administracién del surfactante. Se expresa con la disminucion de la MAP (Presion
media de la via aérea) y disminucion de los requerimientos de oxigeno Fi02. ?®
La homogeneizacion de la ventilacion pulmonar es uno de los efectos mas
importantes del surfactante exégeno, asi como el aumento del volumen pulmonar
lo que se evidencia a nivel radiolégico. EI Sindrome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante se caracteriza por la ventilacion no homogénea, asi los
alvéolos con déficit en surfactante tienen distintos diametros alveolares, al
administrar surfactante el calibre alveolar se vuelve uniforme, lo que optimiza la
ventilacion. El pulmén con déficit de surfactante se resiste a la expansion por la
gran tensién superficial. Al administrar surfactante la TS (Tension superficial)
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disminuye permitiendo la expansién pulmonar. El surfactante estabiliza el alvéolo,
permitiendo que al final de la expansion se revierta el colapso alveolar que es el
principal efecto del déficit de surfactante. La capacidad residual funcional y la
compliance dinamica mejoran pero tardiamente (1617

Cuadro clinico; en la mayoria de los casos las manifestaciones clinicas
comienzan desde el nacimiento, o dentro de las primeras horas de vida. El
momento de inicio se relaciona con la severidad del cuadro, la edad gestacional y
el peso de nacimiento. (")

El cuadro clinico clasico se presenta con taquipnea, esfuerzo respiratorio,
retraccidn intercostal, retraccién xifoidea (con respiracion en balancin) aleteo nasal
y quejido espiratorio. Este ultimo, si bien no es patognomédnico sindrome de
dificultad respiratoria por déficit de surfactante, es caracteristico. (1¢17)
Representa un mecanismo compensatorio para aumentar la presion espiratoria
final y retrasar el flujo espiratorio, logrando con ello disminuir el colapso alveolar.
Puede ser continuo o intermitente y su intensidades variable desde audible sin
estetoscopio o sélo al auscultar el térax.

El recién nacido con sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante
casi siempre es prematuro y presenta cianosis respirando aire ambiental su
demanda de oxigeno puede ser tan alta como 100% y va disminuyendo
lentamente. ") El 10% de la mortalidad ocurre en la fase aguda de la enfermedad.
Algunos trabajos refieren a la muerte que se atribuye al sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante como aquélla que ocurre como resultado de
una falla respiratoria en los primeros 14 dias de vida excluyendo otra causa de
falla respiratoria distinta al sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante.

Aproximadamente el 20% de los sobrevivientes pretérmino con sindrome de
dificultad respiratoria por déficit de surfactante experimentan displasia
broncopulmonar como complicacion a largo plazo. (18)

Diagnostico:

-Prenatal: Antes del nacimiento es posible cuantificar el surfactante pulmonar en
liquido amniotico (LA) ya que él liquido pulmonar se vierte en la cavidad amniotica.
El hecho de poder determinar el grado de maduracion pulmonar estudiando el
liguido amnidtico, ha constituido uno de los avances mas importantes de la
Perinatologia. Gluck y col, en1971, publicaron sus investigaciones sobre la
relacion indice L/E (Lecitina / Esfingomielina) como un medio para precisar el
grado de madurez pulmonar fetal. Esta ultima no varia luego de la semana 32, por
lo que el aumento del indice expresa un aumento de la fosfatidilcolina, que es el
principal componente del surfactante. Se mide lecitina, y el cociente L/E. Segun
los trabajos de Gluck, luego comprobados por otros autores la relacién lecitina /
esfingomielina mayor de 2 indica maduracion pulmonar. En el embarazo normal la
relacion L/E es de 1 a las 32 semanas y de 2 a las 35 semanas.

En el sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante tiene una
incidencia de s6lo 0,5 % con cociente de L/E de 2 (dos) o mas de 100% cuando es
de 1(uno) o menor. ) También se mide el cociente L/E en liquido traqueal en el
recién nacido con valor de referencia igual 3 (tres). Una prueba rapida y practica
para evaluar la maduracion pulmonar es el test de Clements que se realiza
mezclando liquido amniético con alcohol al 95 % en proporciones variables, el test
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es positivo cuando aparecen burbujas en el borde del tubo y la posibilidad de
inmadurez es remota no asi un test negativo que no descarta la madurez
pulmonar (puede ser negativo y el pulmén esta maduro). ")

-Laboratorio, (gasometria: Pco2, PO2, PH, bicarbonato.) "

-Radiolégico, el aspecto radiolégico de los pacientes con enfermedad de
membrana hialina es bastante caracteristico y es un punto importante en él
diagnostico.

Las imagenes radioldgicas pueden tener una amplia variedad segun la intensidad
del cuadro clinico.

Esquematicamente se divide en 4 grados:

Grado I

Se observa un infiltrado reticulado granular fino, broncograma aéreo confinado a
los bordes de la silueta cardiotimica claramente definidos.

Grado Il

Pulmones ligeramente menos radiolucidos, broncogramas aéreos proyectados por
encima de los bordes cardiotimicos.

Grado Il

Las densidades son mas confluentes, broncogramas mas extensos.

Grado IV:

Completa opacificacion pulmonar, ausencia de silueta cardiaca.

Prevencion:

La mejor forma de evitar la enfermedad es la prevencion del parto prematuro. (" A
partir de la posibilidad de predecir el riesgo de enfermedad de membrana hialina
con la valoracién antenatal del LA, se puede realizar la maduracién pulmonar fetal
(24 a 34 semanas de edad gestacional) con Betametasona (2 dosis de 12 mg
cada 24 Hs) o Dexametasona (4 dosis de 6 mg cadal12 horas). Esta
contraindicado este procedimiento en la corioamnionitis franca. (17.5)

Tratamiento:

*Reanimacion

*Adecuada expansion pulmonar luego del nacimiento para mejorar la secrecion del
surfactante, por eso muchos autores recomiendan intubar a recién nacidos
de1000g o menores.

*Administracion de surfactante exégeno (precoz, preventivo, tratamiento)
*Adecuado manejo de la temperatura

*Control de gases en sangre

*Oxigenoterapia

*ARM (asistencia respiratoria mecanica)

*Restriccidon de liquidos y manejo de electrolitos

*Protocolo de minima estimulacién

*Manejo de la TA (tension arterial), inotropicos (dopamina).

*CPPA (presion positiva continua) en la via aérea (nasal, endotraqueal)
*Tratamiento del ductus.

SURFACTANTE EXOGENO

El surfactante exdgeno es el producto de un desafio cientifico que comenzé en
1929 cuando Von Neegard describe el rol de la tension superficial.
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A mediados de la década de 1950, Clements sugiere que debe existir una
sustancia en los pulmones sanos que disminuya la tension superficial. En 1956
Clements aisla por primera vez esta sustancia el surfactante pulmonar y en 1959
Avery y Mead publican la evidencia de que los recién nacidos ciue fallecen por
sindrome de dificultad respiratoria tienen déficit de surfactante. '%1?

Los primeros intentos de utilizacion de surfactante sintético ocurrieron en 1960. (19
Los investigadores utilizaron dipalmitoil-fosfatidilcolina (DPPC) aerosolizado en
nifios con sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante establecido.
Estos investigadores no pudieron demostrar ningun efecto beneficioso con la
terapéutica. Los pobres resultados fueron en parte a un incompleto entendimiento
de los constituyentes del surfactante, los preparados utilizados solo contenian
fosfatidilcolina saturada que reduce la tensién superficial hasta niveles bajos pero
de forma muy lenta, las dosis fueron pequefias y como método de administracion
se utilizo la nebulizacién y no se ha demostrado que sea efectivo. ('®

El primer modelo animal exitoso del uso de la terapéutica de reemplazo con
surfactante fue realizado por Enhorning y colaboradores en 1972 ellos utilizaron
extracto de surfactante natural obtenido de lavado pulmonar de conejos maduros
directamente introducido dentro de la traquea de conejos inmaduros 718) Fue
notada la mejoria de la compliance pulmonar y de la expansion alveolar. Estos
modelos animales llevaron a la amplia diseminacién de estudios con surfactante
en recién nacidos. ("1®

Mas tarde en 1974 estos autores demostraron que es posible reconstruir la
pelicula de surfactante en los espacios aéreos terminales pulmonares depositando
la sustancia en la traquea. En 1972 Clements describe la importancia de las
proteinas en la composicion del surfactante humano y luego Adams y Fujiwara
publican el primer ensayo clinico exitoso del empleo de surfactante exégeno en
estudios clinicos humanos en Japdén estos autores prepararon surfactante
exogeno a partir de un extracto lipidico de pulmén bovino que enriquecieron con
fosfatidilcolina saturada y otros lipidos y con una sola aplicacion en el extremo de
la traquea mejoraron la oxigenacion en 10 prematuros con enfermedad de
membrana hialina. Tras esta aplicacién fueron muchos los ensayos clinicos que se
realizaron y casi todos indican que el tratamiento sustitutivo con surfactante es un
hito esperanzador.

Es la droga creada para el recién nacido que fue mas estudiada y es sin duda el
mayor avance terapéutico neonatal desde la introduccion del CPAP. (Presion
Positiva Continua en la via Aérea) ")

Tipos de surfactante exdégeno

Una variedad de surfactantes naturales y sintéticos son utilizados en el tratamiento
del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante en recién nacidos
con riesgo para prevenir el futuro desarrollo de enfermedad de membrana hialina.
(") Los surfactantes naturales pueden ser homologos o heterdlogos segin sean de
origen humano o no (bovinos o bovino modificado, o porcinos). El extracto de
surfactante natural modificado esta suplementado con fosfolipidos u otras materias
activas en la interfase aire — liquido mientras que el extracto de surfactante natural
no modificado contiene solo los componentes que permanecen luego del proceso
de extraccion del contenido de proteinas que en los surfactante exdégenos es del
1% y ninguno contiene la proteina SP A.
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Surfactantes sintéticos han sido desarrollados y pueden ser usados en recién
nacidos prematuros (antes de las 34 semanas) los cuales tienen riesgo a
desarrollar sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante. 2%
Actualmente existen en EEUU varios tipos distintos de surfactante:

1. Extracto lipidico de pulmén bovino pulverizado enriquecido con lipidos sintéticos
(Survanta)

2. Extracto lipidico de lavado pulmonar bovino (Infasurf)

3. Mezcla de lipidos sintéticos (Exosurf) contiene solo el fosfolipido DPPC (85 %) y
sustituye la necesidad de los otros fosfolipidos y proteinas mediante el agregado
de dos componentes: *Alcohol (hexadecanol al 9% y * Detergente (tiloxapol al
6%). Los dos surfactantes bovinos contienen SP-B y SP-C pero no PS-A, el
surfactante sintético no contiene proteinas. "

En Europa existen ademas, otros derivados:

1. Extracto lipidico de pulmén porcino pulverizado enriquecido por cromatografia
(curosurf)

2. Extracto lipidico de lavado de pulmén bovino

3. Otro surfactante sintético.

En México hay disponible el surfactante de origen bovino (survanta) y porcino
(curosurf).

Método de administracion del surfactante:

El surfactante exdgeno se administra por instilacién directa dentro de la traquea,
bien con una sonda que se introduce hasta el extremo distal 0 mediante un
adaptador en el extremo proximal. ®®La administracién puede complicarse con
una desaturacion de oxigeno arterial, una obstruccidn de la via aérea y pérdida del
movimiento de la pared del térax o por el reflujo del surfactante hacia la faringe "
Estos problemas pueden solucionarse facilmente con la disminucion de la
velocidad de instilacion y aumento de la presidn inspiratoria durante un corto
periodo asi como la concentracion de oxigeno inspirado puede ser necesario que
sea aumentada. El uso del catéter obliga a retirar al lactante del respirador y
ventilarlo con bolsa. Se ha demostrado que no importa si el surfactante se
administra con catéter o a través de un portal unido al extremo proximal, aunque
este ultimo método se asocia a menor desaturacion de oxigeno y menos reflujo del
surfactante hacia la sonda endotraqueal. ©: 1°20-21.22)

Numero e Intervalo y Fraccién de dosis:

El tratamiento sustitutivo con surfactante debe administrarse en condiciones de
ventilacion mecanica y PEEP adecuada para garantizar su distribucion y la dosis
debe ser de 75 a 100 mg por kilo de peso. Se demostrd que la dosis debe ser lo
bastante alta como para compensar la destruccion de los macréfagos y la
inhibicion por las proteinas plasmaticas. Se demostré que 60 mg por kilo de
surfactante bovino no producen buenos resultados. 9 También se demostrd que
los resultados con 100 mg por kilo son tan buenos como con 200 mg por kilo. ) El
efecto del surfactante es a menudo de corta duracién probablemente debido a su
inhibicion por las proteinas plasmaticas del liquido pulmonar por lo tanto las dosis
multiples son mas efectivas que las dosis uUnicas. 32 Sin embargo no se ha
establecido él numero de dosis dptima. '® Debera evaluarse cada caso en
particular. Parece razonable concluir que el numero de dosis en la terapéutica es
de 2 a 3 dosis. En el rescate en cambio, en varios estudios pude verse que el uso
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de 2 o mas dosis de surfactante sintético no ofrece beneficios adicionales. ©?

Tampoco hay consenso para determinar el intervalo entre las dosis. En la mayoria
de los trabajos tanto con surfactante sintético como de mamiferos, se usaron
intervalos de 12 horas pero el intervalo de 6 horas fue también utilizado.

En un estudio con Exosurf en el que se compararon 2 dosis, administradas con un
intervalo de 12 horas, con 4 dosis, administradas a intervalos mas cortos como en
los estudios con Survanta, no se encontraron diferencias.

En general se administran con un intervalo de 6 a 12 horas . Tampoco hay
consenso en dividir la dosis en 2 o 4 fracciones. Debe hacerse una aspiracion de
la traquea antes de la administracion del surfactante y no se la repite hasta
pasadas 2 a 3 horas luego de la administracién, para evitar su extraccion, en la
actualidad aunque no esta comprobado, esta en discusion.

Ventajas y desventajas del Surfactante natural y sintético:

Extractos de surfactante natural y sintéticos demostraron ser efectivos en la
prevencion y tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante y se han vuelto ampliamente disponibles para el uso. Aunque ensayos
clinicos han demostrado que ambos preparados (surfactante natural y sintético)
son efectivos, la comparacion con modelos animales sugiere que puede ser mayor
la eficacia de los productos naturales, debido al contenido protéico del surfactante
natural. ('® Estudios comparativos han demostrado una gran mejoria precoz en el
requerimiento del apoyo ventilatorio, menor incidencia de neumotérax vy
disminucion de la mortalidad con el uso de los naturales. El surfactante sintético
reduce el riesgo de dificultad respiratoria, neumotérax (aire en la cavidad
pulmonar) y muerte. ?®

Se ha demostrado al igual que los naturales en grandes estudios controlados que
la eficacia de estos surfactantes son similares. Aunque su potencia tensioactiva es
menor en los surfactantes sintéticos, han demostrado ser eficaces para el
tratamiento de pacientes con enfermedad de membrana hialina. Estos preparados
reducen la mortalidad de los lactantes prematuros. %

Extensos ensayos clinicos asi como revisiones sistematicas evidenciaron una
pequefia pero significativa diferencia a favor de los productos naturales, sobre
todo en su rapidez de accidon. Probablemente por la presencia de alguna proteina
especifica del surfactante natural responsable de la diferencia. No se encontraron
efectos nocivos en el uso de surfactantes naturales, por lo que con las evidencias
actuales estos parecen ser la mejor eleccidn de tratamiento.

Las preparaciones de surfactante son ampliamente usadas y han acreditado que
mejoran la mortalidad infantil total. Demostraron ademas tendencia a la sobrevida
sin displasia broncopulmonar. Un incremento en el riesgo de la hemorragia intra
ventricular se evidencia con un bajo grado de hemorragia.

Las revisiones que evaluan estudios controlados aleatorizados que comparan la
administracién de extracto de surfactante natural y sintético en recién nacidos
prematuros con riesgo de desarrollar sindrome de dificultad respiratoria por déficit
de surfactante, muestra que el uso de surfactante natural mas que el sintético
resulta en una significativa reduccion del riesgo de neumotdrax, mortalidad,
hemorragia intraventricular sobre todo las de mayor grado (grado 2 y 3) y displasia
broncopulmonar.
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Esquemas de administracion del surfactante:

La funcion fisioldgica del surfactante incluye la habilidad para disminuir la tensién
superficial asi como la rapida absorcion, disminucidon formar una capa en
condiciones dindmicas asociado con el ciclo respiratorio "%

La terapéutica con surfactante exdgeno mejora la oxigenacién, incrementa el
volumen pulmonar y puede atenuar la injuria pulmonar asociada con la asistencia
mecanica respiratoria y la oxigenoterapia suplementaria. '*2%

Existen estrategias diferentes para el momento de la administracién de
surfactante:

*Profilactica: es en la sala de partos en la mesa de reanimacion, se realiza la
intubacién y se administra en bolo la dosis de SE que corresponde segun el peso
estimado.

La precocidad de la administracion radica en la posibilidad de beneficiar la
distribucion del SE en los pulmones llenos de liquido como ocurre antes de
iniciadas las respiraciones en los primeros minutos de vida en todos los recién
nacidos.

*Precoz: ocurre después de las primeras respiraciones, habiendo sido el recién
nacido ya reanimado. Se evalua la situacion clinica y de sospecharse sindrome de
dificultad respiratoria por déficit de surfactante se administra el SE.

*Rescate: es la administracién realizada en la unidad de cuidados intensivos
neonatales con signos clinicos y radiolégicos de sindrome de dificultad respiratoria
por déficit de surfactante. El rescate precoz (antes de la primera hora de vida)
tiempo suficiente para acondicionar al paciente, canalizar una via endovenosa,
control radiografico que confirme el diagnostico y ubicacion del tubo endotraqueal,
seria la forma aconsejable de administrar el SE- "

Aunque numerosos ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la profilaxis o
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante con
remplazo, la optimizacion del momento de la administracion sigue siendo
controvertida. La administracion de surfactante exdgeno en el pulmén fetal
inmediatamente al nacimiento o precoz puede facilitar la distribucion del
surfactante y disminuir la necesidad de retratamiento "%

La profilaxis en bolo mediata, sin embargo, acorta la demora en la iniciacion de la
resucitacion neonatal estandar incluyendo la ventilacion con presién positiva y
disminuye riesgos relacionados con la entrega de surfactante al esdéfago, al
sistema bronquial derecho debido a que la posicion del tubo endotraqueal no es
verificada. En un trabajo en 1993 la administracién profilactica fue asociada con
menor desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante
moderado y menor necesidad de retratamientos y ventilacion u oxigeno
suplementario, displasia broncopulmonar y muertes pero al analizar los datos
segun la edad gestacional y el peso de nacimiento se evidencid que las
diferencias se debian mas a edades menores de 30 semanas y peso menores de
1500 gramos probablemente debido a la mayor incidencia de déficit de surfactante
en estas poblaciones. (1829

Un trabajo multicéntrico aleatorizado que compara el uso de surfactante precoz
versus tratamiento luego de la ventilacion con presion positiva, recomienda la
estrategia de la terapéutica con surfactante en alicuotas luego de la ventilaciéon en
recién nacidos prematuros ya que la sobrevida fue similar entre la administracién
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en alicuotas de surfactante inmediata después del nacimiento y la postventilacion
en recién nacidos prematuros nacidos antes de las 29 semanas de edad
gestacional.

La administracion intratraqueal profilactica de surfactante natural en recién
nacidos pretérmino con riesgo de desarrollar sindrome de dificultad respiratoria
por déficit de surfactante mejora la oxigenacién (mejorando la diferencia alveolo
arteriolar de oxigeno) y la ventilacion (disminuyendo la presion media de la via
aérea, mejorando el indice de eficiencia ventilatoria) durante las primeras 48 a 72
horas de vida.

También se evalud el impacto con relacion a neumotoérax, enfisema intersticial
pulmonar, ductus arterioso, retinopatia de la prematurez '®* La administracion de
glucocorticoides antenatal reduce el riesgo a desarrollar enfermedad de
membrana hialina asi como la efectiva administracién de surfactante profilactica
al nacimiento siendo efectiva especialmente en neonatos con una edad
gestacional de 28 semanas o0 menos 0 un peso de nacimiento de 1000 gramos o
menos y en recién nacidos varones. ©2%

Los ensayos clinicos han mostrado que el tratamiento de reemplazo con
surfactante en el sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante
disminuye la mortalidad g/ mejora los resultados clinicos de los recién nacidos
prematuros ventilados. 3 Para los nifios de alto riesgo (menores de 1000
gramos, pacientes que no recibieron maduracion pulmonar, etc.), el tratamiento
profilactico (Pre y postventilatorio) y el tratamiento temprano (menos de 2 horas de
edad) de reemplazo con surfactante comparados con la administracion selectiva
de surfactante en el sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante
establecido, mejora significativamente la supervivencia, reduce la incidencia de
enfermedad pulmonar crénica y muerte. (82931

Surfactante y ventilacién:

Se realizaron estudios donde los pacientes fueron aleatorizados y recibieron
surfactante o control inmediatamente después de nacer previo al comienzo de la
respiracion o dentro de los 15 minutos de vida. Los investigadores esperaban
asegurar la distribucion mas homogénea del surfactante y la disminucion del
barotrauma lo cual puede ocurrir aun con cortos periodos de ventilacion.
Revisiones sistematicas de tratamiento de reemplazo con surfactante han
demostrado resultados usando un paradigma de administracion de surfactante que
consiste en intubacion endotraqueal la administracion de surfactante,
estabilizaciéon y ventilacion a presion positiva intermitente (VIP) seguida de
extubacion cuando se estabilice con un apoyo respiratorio bajo.

Se reconoce que la ventilacidon con presion positiva intermitente (VIP) en nifios
prematuros con enfermedad de membrana hialina provoca un dafo pulmonar que
puede dar lugar desarrollo de displasia broncopulmonar. %%

A pesar del tratamiento de reemplazo con surfactante, la displasia broncopulmonar
y la enfermedad pulmonar crénica (EPC) continian siendo complicaciones
clinicamente importantes del nacimiento prematuro y de la ventilacion mecanica.
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La administracion temprana de surfactante en pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria por déficit de surfactante disminuye el riesgo de enfermedad
pulmonar aguda. ®* La aplicacién temprana de la presién continua de la via aérea
puede evitar los riesgos de la ventilacidn mecanica y la intubacion prolongada y es
un tratamiento efectivo en algunos pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante.

La presion continua de la via aérea (CPAP) sea ha aplicado utilizando un tubo
nasofaringeo o canulas nasales (CPAPN).

En una revision sistematica del CPAP en el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante se encontré6 que el CPAP reduce
significativamente la mortalidad y la necesidad de VIP (ventilacion con presion
intermitente). Una revision sistematica evalud el efecto en los recién nacidos con
enfermedad de membrana hialina no intubados previamente, la administracion de
surfactante mediante la aplicacién endotraqueal con un breve periodo de
ventilacion mecanica menor de 1 hora seguido por extubacién versus manejo
convencional el cual consiste en administracion selectiva de surfactante seguida
de ventilacion mecanica continua y extubacién a partir de un apoyo ventilatorio
minimo o bajo.

El tratamiento temprano de reemplazo con surfactante seguido de la intubacion y
paso a CPAP Nasal comparado con el tratamiento tardio de reemplazo y
ventilacion mecanica continuado se asocia con una reduccién de la necesidad de
ventilacibn mecanica y una disminucion de la utilizacion de tratamiento con
surfactante exdgeno. Aunque se necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados
adicionales. 3% En los pacientes tratados con ventilacién de alta frecuencia
HFOV, la administracién de surfactante debe ir seguida de un periodo de
ventilacion con bolsa para facilitar la distribucion del producto. La ventilacién con
HFQV, reduce los riesgos de DBP, en recién nacidos prematuros, pero se necesita
la realizacién de mas estudios. °%)

Falta de respuesta:

Aunque la mayoria de los recién nacidos pretérmino con sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante responden al SE, existe alrededor de un 20
% de mejoria transitoria y en un 15% falta de respuesta que obliga a la
administracion nuevamente del producto. () No parece que la distribucion irregular
del surfactante durante su administracion sea un problema importante.

La respuesta débil o nula se podria explicar por:

*Edema pulmonar

*Asfixia neonatal severa

*Complicacion en otro 6rgano ademas del sindrome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante por ejemplo: la hemorragia Interventricular.

*Dosis insuficiente debido a la gravedad del sindrome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante.

*Enfermedades distintas al sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante como hipoplasia pulmonar, cardiopatias congénitas, neumonia
congénita, etc.).
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*El paciente sufre de un problema adicional como edema pulmonar secundario al
ductus o a una administracion excesiva de liquidos, Hallman 1991, Kobayasky y
col demostraron en (1991) la importancia del edema pulmonar en la inhibicion de
surfactante exdégeno y el papel que desempefian las proteinas plasmaticas que
pasan al pulmon dafado.

*Preparado no 6ptimo de surfactante elegido.

Los surfactantes sintéticos no contiene proteinas o pépticos que reducirian la
inactivacion y mejorarian su funcion.

Complicaciones:

Dentro de las complicaciones relacionadas con el uso de surfactante exdégeno
pueden observarse:

-Hemorragia Pulmonar

-Compromiso temporario de la ventilacién

-Tapones del tubo endotraqueal

-Administraciéon del surfactante en un solo pulmén por tubo mal posicionado.
-Reducciones transitorias de la presion arterial media y del flujo sanguineo
cerebral.

La complicacion mas importante asociada a la administracion de SE es la
hemorragia pulmonar. "

La incidencia es mayor en recién nacido pretérmino con un peso de nacimiento
menor de 700 gramos. La hemorragia pulmonar puede ocurrir luego de varias
horas de instaurado el tratamiento y no se puede prevenir. ) La causa de la
hemorragia pulmonar no ha sido dilucidada pero se relaciona con la presencia del
ductus arterioso permeable.

La profilaxis con surfactante sintético puede conducir a un aumento de la
incidencia de ductus arterioso y hemorragia pulmonar. ™ Parece que la
hemorragia pulmonar clinica aumenta en asociacion con el tratamiento sustitutivo
de surfactante. Lo cual posiblemente sea consecuencia del incremento del
cortocircuito de izquierda a derecha por el conducto arterioso permeable. Este
efecto debe ser transitorio ya que, la administracion de surfactante a largo plazo
no se asocia con ductus permeable demostrado con ecografia. La hemorragia
pulmonar clinica se defini6 en un estudio como la presencia de secrecidn
sanguinolenta traqueal en presencia de nuevas densidades radiolégicas y
mayores necesidades ventilatorias, encontrandose una asociacién clara con el
ductus. Es posible que el aumento transitorio del cortocircuito de derecha a
izquierda sea suficiente para desencadenar la hemorragia pulmonar en los
lactantes con lesiones pulmonares, las cuales el surfactante no parece mejorar. %
Queda por ver si el tratamiento con indometacina para cerrar el ductus disminuye
la incidencia de hemorragia pulmonar. ©®% Sin embargo en la actualidad es rara
como complicacidon gracias a la mayor experiencia en el uso de surfactante
exogeno. Siendo su incidencia en forma moderada a severa casi nula.
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Analisis Econémico:

La administracion profilactica de surfactante sintético a recién nacido con riesgo de
desarrollar enfermedad de membrana hialina demostro tener impacto sobre los
resultados clinicos. Los recién nacidos que recibieron surfactante profilactico
sintético tuvieron una reduccion del riesgo de neumotoérax, enfisema intersticial
pulmonar y de la mortalidad “3) Pero el impacto no fue evidente con relacion a
hemorragia intraventricular de ningun grado, enterocolitis necrotizante, displasia
broncopulmonar o retinopatia del prematuro. %) Una evaluacion del desarrollo de
los recién nacidos tratados y el grupo control que participaron en los estudios
mostré que las mediciones de crecimiento y la incidencia de retraso mental,
paralisis cerebral, ceguera y sordera fueron similares en los dos grupos
independientemente de si fueron administrados en forma de rescate o profilactico.
El sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante contribuye a la
morbimortalidad ademas de contribuir con un aumento significativo del costo del
cuidado intensivo neonatal. Egberts en 1992 propuso que para los nifios de menos
de 30 semanas de gestacion la estrategia optima es la combinacién de esteroides
antenatales y el uso de surfactante de administracion profilactica. '® Esta
estrategia es la que produce un numero mayor de supervivientes y un numero
menor de dias de hospitalizacién por paciente, esta es la forma en que el medico
debe considerar al problema. Se calculé qsue aplicando esta politica se disminuye
el costo en un 5 a16% por sobreviviente. %

El surfactante exdgeno es la unica droga con actividad en el sistema respiratorio
estudiada con tanto detalle antes del uso clinico.

La administracion exdgena de surfactante ocupa hoy un lugar importante en la
asistencia intensiva neonatal. Es una droga creada para recién nacido y es sin
duda el mayor avance terapéutico neonatal desde la introduccion del CPAP y de la
ventilacion asistida con PEEP. La posibilidad terapéutica que brinda el uso de SE
ha incrementado la sobrevida de pacientes que por su prematurez presentan
déficit del mismo asi como aquellos que presentan distintas patologias que
originan su disfuncion. Esta terapéutica al mismo tiempo acarrea un aumento
sustancial en los costos, por lo cual optimizar la determinacién de la utilizacion del
SE exogeno considerando dosis, intervalo de dosis y técnica de administracion
debe estar cientificamente probada en funcién de la evidencia disponible.

La perspectiva con respecto al uso de SE se dirige hacia una nueva generacion de
surfactantes que combinen las ventajas de los surfactantes conocidos, por
ejemplo:

-KL*4 que combina pépticos sintéticos (licina y leucina) que se semeja el patrén de
aminoacidos de la SP B con el agregado de DPPC.

-SPC recombinante unida a DPPC que Hawgood empleo en modelos de conejos
con SDR.

-También se evalua la forma de administracion por via de aerosol.
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JUSTIFICACION:

Conocer el comportamiento del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante, ademas de sus secuelas y mortalidad, en los ultimos 5 afos.
Ayudaria a nuestro servicio poder compararnos con otros hospitales de tercer nivel
de las mismas caracteristicas tanto nacionales como extranjeros. Realizar si es
necesario estrategias para mejorar, en beneficio de nuestros recién nacidos con
esta patologia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante o enfermedad de
membrana hialina constituye el trastorno pulmonar mas frecuente de las unidades
de cuidados intensivos neonatales y una de las patologias mas importantes del
periodo neonatal.

El los ultimos afios ha habido un cambio importante en la sobrevida de los nifios
prematuros y actualmente hay sobrevida de neonatos de menor edad gestacional
y por consecuencia de peso extremadamente bajo, esto se ha logrado por el uso
de esteroides prenatales, el uso de surfactante en forma oportuna, las diferentes
técnicas de ventilacion, la existencia de unidades de cuidados intensivos
neonatales en las unidades de salud y personal médico capacitado (neonatélogo),
por lo que consideramos importante conocer el comportamiento del sindrome de
dificultad respiratoria secundario a déficit de surfactante en INP el cual es una
unidad de tercer nivel durante los ultimos 5 afos.

¢, Cual es comportamiento, del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante en la UCIN del INP durante 2004-20087?
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OBJETIVOS

General:

Conocer el comportamiento del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante en la UCIN del INP durante 2004-2008

Objetivos especificos

1. Conocer cuales son las enfermedades asociadas mas frecuentes que
acompanan al sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante,
al igual que las secuelas.

2. Conocer cual es la mortalidad del sindrome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante.
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MATERIAL Y METODOS:

Lugar de realizacion. Unidad de cuidados intensivos neonatales del Instituto
Nacional de Pediatria, que es un centro hospitalario de tercer nivel de atencion
donde se atiende pacientes provenientes de los hospitales generales del sur del
valle de México, privados asi como de algunos estados de la Republica Mexicana

(Guerrero, Estado de México).

Criterios de inclusion:

1. Todos los recién nacidos con diagnostico de sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante.
Criterios de exclusion.
1. Recién nacido con cardiopatias ciandégenas complejas o con
malformaciones congénitas mayores.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.- Se incluyeron en el estudio a todos los recién nacidos con sindrome de
dificultad respiratoria por déficit de surfactante que estuvieron en la UCIN del
Instituto Nacional de Pediatria del 2004 a 2008, la relacién de pacientes se tomo
del registro de los recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria por déficit
de surfactante del servicio.

2.-Una vez identificado los pacientes se solicité al archivo clinico 5 expedientes
por dia y se procedid al llenado de la hoja de recoleccion de datos disefada ex
profeso (anexo 1).

3.-Una vez obtenidos los datos completos, se pasaron a la base de datos de la

computadora personal (PC) para su analisis posterior.
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TAMANO DE MUESTRA.

Se tratd de una muestra no probabilistica, por conveniencia, y se incluyeron a
todos los pacientes que ingresaron a la UCIN con diagnéstico de sindrome de
dificultad respiratoria por déficit de surfactante durante el periodo comprendido de
Enero del 2004 a Diciembre del 2008.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable

Definiciéon Conceptual

Categoria

Escalade
medicion

Unidad de
medicion

Edad

Medida del tiempo
transcurrido desde el
nacimiento de una persona

Cuantitativa
Discreta

Calendario

Dias

Género

Caracteristicas fenotipicas vy
genotipica un individuo.

Cualitativa

Dicotémica

Hombre,
mujer

Edad gestacional

Es laedad de un embrién, un
feto o un recién nacido desde
el primer dia de la ultima regla
hasta el momento actual

Cuantitativa
discreta

Calendario

Semanas

Sindrome de dificultad
por déficit de
surfactante

Es un estado de insuficiencia
respiratoria que durante el
curso natural empieza en
forma temprana posterior al
nacimiento incrementando su
severidad en los 2 primeros
dias de vida.

Cualitativa

Dicotémica

Si/ No

Prematuro

Es el nacimiento de un recién
nacido antes de la semana 37

Cuantitativa
discreta

Calendario

Semanas

APGAR

Evaluacién rapida de Ia
condicion fisica de los recién
nacidos después del parto

Numeérica

Ordinal

Unidad

Sepsis

Es la respuesta del organismo
a la infeccion. La infeccion
esta causada por
microorganismos o]
“gérmenes”(normalmente
bacterias) que invaden el
organismo.

Cualitativa

Dicotémica

Si/ No

Asistencia ventilatoria

Procedimiento de respiraciéon
artificial que sustituye o ayuda
temporalmente a la funcion
ventilatoria

Cualitativa

Dicotémica

Si/ No

Asfixia

La presencia de acidosis
metabdlica con PH menor de
7, déficit de base de igual o
menor de 16, (corddn
umbilical), APGAR 0-3
después de los 5minutos, mas
signos neuroldgicos.

Cualitativa
Dicotémica

APGAR

Si/ No

Hiperbilirrubinemia

Concentracion de bilirrubina
que excede los 1.5 mg% de la
cifra total

Cuantitativa
numeérica

Miligramos

Miligramos
por
decilitro

Surfactante

Es una sustancia lipoproteica;
una mezcla de lipidos vy
proteinas compleja que
tapizan la superficie interna de
los alvéolos.

Cualitativa

Dicotémica

Si/No

25



http://es.wikipedia.org/wiki/Embri%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Feto
http://es.wikipedia.org/wiki/Reci%C3%A9n_nacido
http://es.wikipedia.org/wiki/Menstruaci%C3%B3n

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados se concentraron en una hoja de Excel, se empleé estadistica
descriptiva con determinacion de frecuencias, proporciones y para las variables
cuantitativas se calcularon promedio y desviacion estandar.
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DISENO:

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y serie de casos.
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ASPECTOS ETICOS:

El estudio es descriptivo, no se solicitaron otros examenes adicionales para el
estudio, los resultados fueron confidenciales, por lo que se considera que no tiene
implicaciones éticas y por lo tanto no se requiere consentimiento informado verbal

0 escrito.

RECURSOS

Humanos. Participaron en el estudio, médico residente de neonatologia y tutor.
Fisicos. Se utilizo los recursos fisicos con los que se cuenta en el hospital para la
atencion de los nifios hospitalizados.

Financieros. Los recursos requeridos para la realizacién de este estudio fueron a

cuenta de los propios investigadores.
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RESULTADOS.

El grupo final de estudio lo constituyeron 55 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, de los cuales la edad gestacional promedié fue de 31
semanas, con desviacion estandar de 3, con una variabilidad de 26 a 36 semanas,
de ellos 22 (40%) correspondieron al género femenino y 33 (60%) al masculino
(figura 1).

Figura 1. La distribucion por género de los pacientes con sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante, se observa predominio del género
masculino.

La edad al ingreso a la UCIN del INP fue 4 dias, con desviacion estandar de 5.7,
con una variabilidad de 0 a 29 dias, con mediana de 2 dias.

Antecedentes: la ruptura prematura de membranas ocurrié en 2 casos (3.64%),
se indujo maduracion pulmonar con esteroides a la madre de 20 nifios (36.3%).
En cuanto al tipo de embarazo solo 3 (5%) fueron gemelares y 52 fueron unicos
(95%). Hubo sufrimiento fetal en 27 casos (49%).
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Parto: Fueron vaginal eutocico 15 nifios; no hubo nifios nacidos con forceps, 40
nifos nacieron por cesarea (figura 2).

Figura 2. Tipo de embarazo. Se observa predominio de nacimientos por cesarea.

El Apgar al minuto con mediana de 7, a los 5 minutos una mediana de 8. El peso
promedio fue de 1 542g con una desviacion estandar de 5029, variabilidad de 700

a 2620g.

Clinica: La sintomatologia se inicid en promedio en las primeras 2.9 hrs de vida
extrauterina, con una mediana de 1hr.
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Asistencia ventilatoria: requirieron CPAP nasal 1 caso (1.81%), ventilacion
mecanica 51 casos (92.72%), y alta frecuencia 3 casos (5.45%). El promedio de
de tiempo de ventilacion mecanica fue de 11.9 dias, con desviacion estandar de
10.7, variabilidad de 0 a 36 dias, con mediana de 7 dias. (figura 3)

Figura 3. Asistencia ventilatoria. El 92.7 % requiri6é ventilacion mecanica.
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Enfermedades asociadas; las mas frecuentes fueron la sepsis en 87.3% casos,
anemia 74.6%, neumonia 61.8%, ver la tabla 1.

Tabla 1. Enfermedades asociadas a sindrome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante.

Enfermedad Numero de %
casos
Sepsis 48 87.3
Anemia 41 74.6
Neumonia 34 61.8
PCA 26 47
Displasia 23 42
broncopulmonar
Apnea 21 38
Hemorragia 16 29
intraventricular
Atelectasia 10 18
Enterocolitis 7 12.7
Convulsiones 6 10.9
Neumotorax 4 7.3
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Las alteraciones metabdlicas:

encontradas mas frecuentemente en

los

pacientes con sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante es la
hiponatremia en 55%, hipocalcemia en 49%, y hipokalemia en 35%, ver tabla 2.

Tabla 2. Alteraciones metabdlicas.

Trastorno Casos %
metabdlico
Hiponatremia 30 55
Hipocalcemia 27 49
Hipokalemia 19 35
Hiperkalemia 15 27.2
Hipoglucemia 11 20
Hiperglucemia 9 16.3
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Tratamientos asociados; se administré surfactante en 26 pacientes (48%) y 27
pacientes (52%) no se administro, la primera dosis se administr6 como promedio
en las primeras 13hrs de vida extrauterina, con una desviacion estandar de 19hrs
y una mediana de 8hrs (figura 4).

Figura 4. Pacientes que les administré surfactante fue 48%.

A los pacientes que no se les admistré surfactante que corresponden a 27 casos
de estos 19 casos (70%) sobrevivieron y 8 casos (30%) fallecieron. A los que si
se les administré surfactante que corresponde a 26 casos, 19 (73%) sobrevivieron
y 7 (27%) fallecieron.
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Otros de los tratamientos que fueron requeridos, son antibidticos en 98%,
transfusion de paquete eritrocitario en 74.5% y teofilina en 65%, ver tabla 3.

Tabla 3.Tratamientos asociados.

Tratamientos Casos %
Antibioticos 54 98
Transfusion de 41 74.5
paquete eritrocitario
Teofilina 36 65
Alimentacion 36 65
parenteral
Indometacina 13 24
Exanguineotransfusion 11 20
Cierre quirurgico de 7 12.7
conducto.
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Egreso: La estancia promedio fue de 29 dias, con desviacion estandar de 19 dias
y una mediana de 28 dias. Se otorgo el alta a 40 (73%) pacientes vy fallecieron 15
pacientes es decir una mortalidad del 27.27%, incluyendo a los pacientes que
fallecieron por complicaciones de la enfermedad o del tratamiento (figura 5).

Figura 5. La mortalidad de los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria
por déficit de surfactante es de 27.27%.

De los sobrevivientes, 17 pacientes (31%) no presentaron secuelas, 38 pacientes
(69%) presentod alguna secuela: 45% pulmonar, 22% neuroldgica y 1.8% ocular.
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DISCUSION:

En nuestro estudio encontramos un mayor porcentaje de pacientes del género
masculino (60%) en relacion al femenino (40%) con sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante como se menciona en la literatura, en donde
el género masculino es un factor de riesgo para el desarrollo de la misma. !

De acuerdo a la edad gestacional encontramos en este estudio un promedio de
31 semanas, con una variabilidad entre 26-36 SDG, es menor la edad gestacional
comparada con el estudio realizado anteriormente por Lopez Candiani y
colaboradores en 1994 ") donde la edad gestacional promedio fue 32.4 semanas
con una variabilidad entre 27 a 38.4 semanas. Este resultado nos muestra que la
prematuridad se ha incrementado aun mas en los ultimos afos, en la literatura se
menciona que no se ha logrado disminuir la incidencia, en Europa las tasas se
han elevado en los ultimos afios y en las ultimas 3 décadas casi se han duplicado
hasta alcanzar indicadores entre 7 y 8% 38 en algunos paises de América como
Buenos Aires es de 9.3%, Uruguay 8.7%. En Canada nace de forma prematura
7% de los recién nacidos ©° y en Cuba aunque existe una tendencia al aumento
de la incidencia de la prematuridad en los ultimos 2 afios, esta continua por
debajo de 3% de los nacidos vivos. En México se desconoce una cifra exacta de la
frecuencia de los nacimientos prematuros. Villanueva Egan LA y colaboradores ©?
en su estudio epidemioldgico realizado en el Hospital de la Mujer del D.F en 2008,
muestran la frecuencia de los nacimientos prematuros en algunas ciudades como
Yucatan en donde la frecuencia es de 12.4%, Hospital General de México en el
D.F es de 4.1%, en el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes es de 10.8% y en Querétaro es de 7.73%. El parto pretérmino es
considerado la causa mas im[;')ortante de mortalidad perinatal y por lo tanto, reducir
su incidencia es prioritario. ©°

El promedio de peso al nacer es nuestro estudio fue de 1542grs, muy similar a lo
reportado por Galarza J y colaboradores en Peri “? en donde el promedio de
peso fue de 1714grs, se concluye en este estudio que el peso bajo y la edad
gestacional es un factor de riesgo para la enfermedad de membrana hialina.

En nuestro estudio, madres de 20 nifios que corresponde a un 36.3%, recibieron
esteroides para inducir la maduracién pulmonar en comparacién con el estudio
realizado por Lopez Candiani y colaboradores en 1994, ©7) donde solo el 5.22%
recibio esteroides, esto refleja que se ha promovido con los obstetras la induccién
de madurez pulmonar aunque deberia de ser del 100%. Se menciona en la
literatura que el uso de esteroides prenatales ha sido utilizado por 3 décadas con
el afan de producir efectos benéficos sobre la maduracién pulmonar. “V
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El tipo de asistencia ventilatoria que requirieron los pacientes en este estudio fue
de presion positiva continua de la via aérea en 1.8%, ventilaciéon mecéanica 92.7%,
y alta frecuencia 5.45%, se recomienda en la literatura en guias internacionales
Europeas (" que el CPAP puede ser utilizado inicialmente en todos los recién
nacidos con riesgo de sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante
en menores de 30 semanas de edad gestacional, el uso de este conserva el
surfactante y reduce la necesidad de ventilacion mecanica. También se
mencionan en estas guias que la ventilacion mecanica debe ser usada de soporte
en recién nacidos con insuficiencia respiratoria secundario a déficit de surfactante,
todos los modelos de ventilacion mecanica inducen lesion pulmonar por lo que
deben utilizarse por periodos cortos. La hipocapnia debe evitarse en lo posible
debido a que incrementa el riesgo de displasia broncopulmonar y leucomalasia
periventricular y en los pacientes en los que se encuentran con parametros para
extubacion se debe utilizarse el CPAP el cual reduce la necesidad de reintubacion.
El uso de ventilacién de alta frecuencia se ha utilizado como una estrategia para
minimizar la lesion pulmonar y también como terapia de rescate en recién nacidos
con insuficiencia respiratoria grave, el uso de este se ha relacionado con mayor
riesgo de hemorragia intraventricular en recién nacidos pretérminos. ™ Pero sin
duda la ventilacion mecanica en el neonato, hoy dia constituye una terapia
indispensable en las unidades de cuidados intensivos neonatales. El 30% de los
nifos ventilados en los Estados Unidos corresponde al sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante y entre el 50 y el 70% de estos nifios son
pretérmino. “? Se estima que alrededor del 60% de los neonatos con peso mu

bajo al nacer requieren apoyo ventilatorio y su morbilidad respiratoria es alta. “3)
En nuestro estudio los dias que se requirid ventilacion mecanica en los pacientes
con sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante fueron promedio
11.9 dias con desviacion estandar 10.7, variabilidad de 0 a 36 dias con mediana
de 7 dias, fue mucho mayor a lo reportado por Garcia Fernandez y colaboradores
en la Habana en donde se relaciono los dias de ventilacion mecanica con la
supervivencia reportandose que el 100% de los pacientes con diagnostico de
sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante requirid ventilaciéon
mecanica y correspondieron 74 pacientes, en los pacientes ventilados menos,
igual a 72hrs la supervivencia fue de 65.6%, en los ventilados hasta 5 dias la
supervivencia fue de 20.5% y los ventilados por mas de 5 dias la supervivencia fue
de 13.9%, en nuestro estudio esta relacion no se realizd, pero considero seria
importante conocer esta relacion en estudios posteriores. (“2)
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Como se menciono anteriormente el tipo de asistencia ventilatoria que mas se
utilizo en este estudio fue la ventilacion mecanica en 92.7%, de esta existen varios
modos ventilatorios los cuales ofrecen beneficios y desventajas. Recientes
estudios fisiolégicos han demostrado que los neonatos prematuros tratados con
ventilacion desencadenada por el paciente o sincronizada genera una intervencion
sincrénica con la respiracion, por lo que los esfuerzos inspiratorios coinciden con
las insuflaciones de presién positiva, por lo cual al compararla con el modelo de
ventilacion convencional se demuestra mejoria con los parametros utilizados en la
ventilacion. Existe un estudio realizado por Yllescas Medrano y colaboradores en
el Instituto de Perinatologia en México en el 2002 “* en donde se compararon las
complicaciones ventilatorias en neonatos, tratados con dos modos de ventilacion
asistida (la ventilacion convencional y la sincronizada o iniciada por el paciente) en
recién nacidos pretérmino en donde se concluyé que a pesar de la falta de
resultados significativos con respecto a la presencia de complicaciones con el uso
de ventilacion sincronizada la utilizacidn de una presion inspiratoria maxima no tan
alta y una fraccion de oxigeno menor que el grupo con ventilacion convencional,
podria sugerir la posibilidad de encontrar una disminucion en las complicaciones
cuando se estudien en poblaciones mas grandes. La atelectasia muestra una
discreta tendencia a presentarse con mayor frecuencia entre los pacientes
sometidos a ventilacion convencional, asi como la hemorragia intraventricular para
los sometidos a ventilacion iniciada por el paciente. En nuestro estudio no se
especifica los tipos de modos ventilatorios utilizados, hubiera sido muy interesante
conocer las ventajas y desventajas de los modos de ventilacion utilizados en esta
patologia respiratoria la cual se considera una de las mas importantes en el
periodo neonatal.

Dentro de las enfermedades asociadas al sindrome de dificultad respiratoria por
déficit de surfactante la mas frecuente fue sepsis, se presenté en 48 pacientes
(87.3%), se aisld6 germen en 21 casos que corresponde al 38%, del total de
pacientes. Los microorganismos mas frecuentemente aislados fueron Staph.
Epidermidis y Candida albicans en hemocultivos, estos microorganismos
frecuentemente son adquiridos a nivel intrahospitalario y en pacientes con alto
riesgo como los pretérminos de bajo peso. La literatura anglosajona menciona que
el Streptococo de grupo B es el microorganismo mas frecuente de infeccion en el
periodo neonatal y en mujeres que se desconoce si estan colonizadas, puede
reducirse la sepsis por este microorganismo administrando antibiético intraparto
profilactico, en los recién nacido pretérminos el 30% de los casos mueren y una
alto porcentaje de los sobrevivientes presentan secuelas neurolégicas importantes
principalmente por meningitis. La neumonia producida por el S. del grupo B es
dificil diferenciarse del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante,
por lo que se considera una buena practica el tomar hemocultivo a los neonatos
con sindrome de dificultad respiratoria por déficit de surfactante mas alteraciones
en la biometria hematica como neutropenia, trombocitopenia o proteina c¢ reactiva
elevada, después iniciar tratamiento con penicilina o ampicilina, esto puede reducir
la muerte temprana, sin embargo no existe un soporte disponible con estudios
clinicos aleatorizados, controlados.!”
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La segunda enfermedad asociada mas frecuente fue la anemia, se presenté en
41 pacientes que corresponde al 74.6%, la cual fue manejada con transfusion de
paquete globular en algunos casos y en otros se administro eritropoyetina
subcutanea. En la literatura se menciona que los prematuros de muy bajo peso
son los pacientes mas transfundidos. Cerca de 70-90% de los prematuros de muy
bajo peso son transfundidos durante las 1eras 4 semanas de vida, esto ha dado a
establecer medidas como el de disminuir el numero de muestras para laboratorio,
uso eritropoyetina y adopcion de criterios estrictos para la transfusién de células
rojas, esta ultima medida es una opcion interesante de costo bajo y ha demostrado
ser una estrategia efectiva en paises desarrollados en E.U donde se redujo las
transfusiones. “* La persistencia del conducto arterioso es otra de las
enfermedades asociada al sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante, en este estudio se presento en 26 pacientes que corresponde al 38%,
de estos pacientes 13 (24%) recibieron tratamiento con indometacinay 7 (12.7%)
tratamiento quirdrgico estos resultados nos muestran que existe una asociacion
importante entre la enfermedad de membrana hialina y la persistencia del
conducto arterioso, en la literatura se menciona que la ventilacibn mecanica
aplicada como tratamiento, la sobrecarga hidrica son situaciones que se
relacionan significativamente con la persistencia del ductus en pacientes con
enfermedad de membrana hialina. “® A nivel pulmonar la persistencia del ductus
arterioso (PCA), incrementa el flujo sanguineo, favorece el edema pulmonar,
reduce la complianza pulmonar, incrementa la resistencia de la via aérea,
disminuye el volumen pulmonar y la capacidad funcional residual; altera el
intercambio de gases y prolonga el tiempo de ventilacibn mecanica, mayor
necesidad de oxigeno (mayor FiO2), aumento del riesgo de enfermedad pulmonar
cronica y de displasia broncopulmonar. “8) La incidencia del conducto arterioso
persistente varia en funcion de la edad gestacional y del peso al nacimiento y es
mayor cuanto menor es el peso y la edad gestacional; en el estudio The Vermont-
Oxford Trials Network Oxford realizado en prematuros de muy bajo peso al
nacimiento (con peso entre 500 y 1500 gramos) es de aproximadamente el 30%
en el tercer dia de vida; con sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante se aproxima al 40 % en el tercer dia de vida similar a lo reportado en
nuestro estudio. *” En algunas unidades de cuidados intensivos neonatales la
frecuencia de PCA es de 29 % en los pacientes menores de 1500 g y asciende al
50 % en los menores de 1000 g. La PCA complica la evolucion de los prematuros
enfermos, en especial en los que se encuentran en fase de recuperacion del
sindrome de dificultad respiratoria por deficiencia de surfactante al disminuir las
resistencias vasculares pulmonares se hace patente el cortocircuito de aorta a
pulmonar a través del conducto. 4"

La displasia broncopulmonar es una enfermedad pulmonar cronica asociada con
nacimientos prematuros y con inicio temprano de lesién pulmonar “® la cual se
presentd en nuestro estudio en 23/38 pacientes, en relacion a los sobrevivientes
el 60.5% tiene displasia broncopulmonar.
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La hemorragia intraventricular es la variedad mas frecuente de hemorragia
intracraneal neonatal y una causa importante de morbilidad y mortalidad en
neonatos con peso al nacer menor de 1500grs, la frecuencia reportada varia del
17 al 25%, se ha descrito que mas del 50% de los episodios de sangrado ocurre
durante las primeras 24hrs de vida, el 90% en las primeras 72hrs y menos del 5%
después de cuarto dia. “? La importancia del problema radica en las
complicaciones como infarto hemorragico periventricular e hidrocefalia
posthemorragica, ademas de varios estados neuropatologicos acompanantes
como leucomalacia periventricular, necrosis neuronal pontina, todas ellas con
importantes secuelas a corto y largo plazo y con implicaciones en el
neurodesarrollo, en este estudio se reporta la presencia de hemorragia
intraventricular en 16 pacientes que corresponden al 29%, de los cuales 1
paciente presentd hemorragia intraventricular G 1, 2 pacientes G Il, 5 pacientes G
Il y 5 pacientes GIV. Osborn - D Evans y colaboradores ®® mencionan como
factor de riesgo para hemorragia intraventricular la presencia de enfermedad
membrana hialina y la ventilacion mecanica. Existe un estudio realizado por
Barragan Lee y colaboradores en el Hospital Universitario de Nuevo Leodn en el
2005 ©®" en donde describieron los factores de riesgo para hemorragia
intraventricular en prematuros de 1500grs encontrando con significado estadistico
prematuros menores de 28 semanas, peso menor de 1000g, Apgar menor de 7,
ventilacion mecanica; muchos de estos factores de riesgo estuvieron presentes en
los pacientes de nuestro estudio. Se administré surfactante en 26 pacientes (48%)
y 27 pacientes (52%) no se administrd, la primera dosis se administro como
promedio en las primeras 13hrs de vida extrauterina, con una desviacion estandar
de 19h y una mediana de 8h, la administracion del surfactante fue de rescate
debido a que todos los pacientes que ingresan al INP son trasladados de otras
unidades de salud y en algunas veces las condiciones de traslado no son las
adecuadas. Existe un estudio realizado por Lopez — Anacleto y colaboradores en
el D.F en el 2007 ©? en donde se informa de la experiencia clinica con el uso del
factor surfactante exdgeno en neonatos con sindrome de dificultad respiratoria
por déficit de surfactante con peso menor de 1500grs en donde en 15 (29.8%)
neonatos se realizd diagndstico de membrana hialina grado I, en 15 neonatos
(28%) la enfermedad por membrana hialina fue grado lll, en 12 (22%) fue grado I
y 11 (20.2%) de los casos correspondieron a grado 1V, la tasa de mortalidad
reportada fue de 9.8% es decir por cada 100 nacimientos de menores de 1500 grs
fallecen 10 nifos. En nuestro estudio a los pacientes que no se les admistrd
surfactante que corresponden a 27 casos de estos 19 casos (70%) sobrevivieron y
8 casos (30%) fallecieron, a los que si se les administré surfactante que
corresponde a 26 casos, 19 (73%) sobrevivieron y 7 (27%) fallecieron, esto nos
hace concluir que no existe una ventaja importante en los casos que se administré
surfactante debido a que la mortalidad es muy similar en ambos grupo.

41



En cuanto al motivo de alta 40 (73%) pacientes se dieron de alta por mejoria 'y 15
pacientes por defuncion lo que nos habla de una mortalidad del 27%, es menor
comparada al estudio realizado anteriormente por Lopez Candiani y colaboradores
en 1994 ®” en INP donde se reporta una mortalidad de 54.47%, la cual es alta
pero es importante mencionar que no se contaba con surfactante. La mortalidad
en nuestro estudio es alta comparada con otros paises, Ho JJ, Chang AS realiz6
un estudio en Tailandia ®® en donde compard la mortalidad en 2 periodos en
1993 en 69 neonatos y en el 2003 en 60 neonatos durante 6 meses, en este
segundo periodo hubo mayor cantidad de nifios ventilados, mayor frecuencia en la
aplicacion del CPAP y a los cuales se les administrd6 con mayor frecuencia
surfactante, la mortalidad disminuy6 de 37,7% en 1993 a 18,4% en el 2003, otro
estudio realizado en la Republica Checa en 2006 (%4) por Dokoupilova M, Plavka
R, el cual se realiz6 en neonatos de menos de 1500g y se comparo la incidencia
de morbi-mortalidad en 3 periodos diferentes; la mortalidad global en el periodo
1987-2001 fue de 208/873 (23,8%). En la era presurfactante 1987-1991 fue de
49%; era de transicion (1992-1996) el 25% y en la era surfactante (1997-2001)
10%. En ningun periodo hubo cambios en morbilidad neurosensorial severa en
menores de 1000g pero si un descenso en las categorias entre 1000g y 1499g. En
USA " se estudiaron 496 neonatos de menos de 1000g en 2 periodos (1982-
1989) donde la mortalidad fue de 51% y en el 2do periodo (1990-1998) fue de
33%, pero, en este ultimo periodo se incrementd la morbilidad por sepsis,
leucomalacia periventricular y DBP. En nuestro estudio de los sobrevivientes el
69% presentd alguna secuela: principalmente pulmonar 45%, neuroldgica 22% y
ocular 1.8% es menor comparado al estudio realizado anteriormente por Lopez
Candiani y colaboradores en 1994 ®” en donde se reporta que 72% de los
sobrevivientes present6 alguna secuela, principalmente neurolégica 34.42%.
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CONCLUSIONES:

1.- En nuestro estudio encontramos un mayor porcentaje de pacientes del género
masculino 60% en relacidon al femenino 40% como se menciona en la literatura,
en donde el género masculino es un factor de riesgo para el desarrollo de la
misma.

2- Las enfermedades asociadas con mayor frecuencia al sindrome de dificultad
respiratoria por déficit de surfactante fueron sepsis 87.3%, anemia 74.6%,
neumonia 61.8%, persistencia del conducto arterioso 47%, displasia
broncopulmonar en 42%. La mayoria de estas enfermedades asociadas son
consecuencia a que existe mayor sobrevida en recién nacido con menor edad
gestacional.

3.-En nuestro estudio se muestra que mas de la mitad (60.5%) de los
sobrevivientes presentaron displasia broncopulmonar, la cual es un problema de
salud actual que hay que enfrentar al incrementar la sobrevida de neonatos con
menor edad gestacional debido a que estos pacientes tienen mayor riesgo de re
hospitalizacion por diversas causas como mayor susceptibilidad a infecciones de
vias respiratorias.

4.-El comportamiento del sindrome de dificultad respiratoria por déficit de
surfactante durante el periodo 2004 al 2008 no es igual a lo reportado en la
literatura en donde posterior a la era del surfactante hubo una disminucién en la
mortalidad. En este estudio se encontré que la mortalidad es casi la misma en los
pacientes que recibieron surfactante (27%) en relacién a los que no recibieron
(30%), por lo que concluimos que la sobrevida de los pacientes no sélo depende
del surfactante, si no del manejo del paciente en forma integral, sistematizada y en
la optimizacién de una serie de intervenciones.
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