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RESUMEN

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DIAGNOSTICAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA
Aura Idania Santos Martinez*, M.Sc. Brenda Coronado?, Dr. Edvin
Mazariegos®, Ph.D. Rory R. Vides®, M. Sc. Carlos Arriola®, M.Sc. Christian E.
Sosa®.
Universidad de San Carlos de Guatemala, USAC; Centro Universitario de
Oriente, CUNORI, finca el Zapotillo Zona 5 Chiquimula tel. 78730300 ext.1027

Introduccién: La enfermedad de membrana hialina es un cuadro respiratorio
gue se presenta por la inmadurez en el pulmén del recién nacido. Esta
inmadurez provoca un déficit de surfactante lo que conlleva a una aireacion e
intercambio gaseoso inadecuado. Es necesario que estos pacientes sean
diagnosticados a tiempo y clasificados adecuadamente para que reciban el
tratamiento que necesitan.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y diagnosticas en pacientes que
presentan enfermedad de membrana hialina.

Material y métodos: Revision sistematica de 26 articulos y literatura acerca de
las caracteristicas clinicas y diagndsticas en los pacientes con enfermedad de
membrana hialina.

Conclusiones: Las caracteristicas clinicas mas frecuentes en los pacientes
con enfermedad de membrana hialina son taquipnea, tiraje intercostal y
xifoideo, quejido, aleteo nasal y cianosis; los métodos diagnésticos incluyen
gases arteriales, rayos x de torax y ecografia; los hallazgos radiolégicos son
opacificacion difusa y broncograma aéreo

Palabras clave: Enfermedad de membrana hialina, caracteristicas clinicas y
radiolégicas, hallazgos radiol6gicos

YInvestigador *Asesor de investigacion *Revisores de tesis



ABSTRACT

CLINICAL CHARACTERISTICS AND DIAGNOSTICS IN PATIENTS WITH
HYALINE MEMBRANE DISEASE
Aura Idania Santos Martinez*, M.Sc. Brenda Coronado?, Dr. Edvin
Mazariegos®, Ph.D, Rory R. Vides®, M. Sc. Carlos Arriola®, M.Sc. Christian E.
Sosa’.
University of San Carlos of Guatemala, USAC; Eastern University Center,
CUNORI. El Zapotillo Farm 5 Chiquimula tel. 78730300 ext.1027

Introduction: Hyaline membrane disease is a respiratory condition that occurs due
to immaturity in the newborn’s lung. This immaturity causes a deficiency of
surfactant which leads to inadequate aeration and gas exchange. These patients
need to be diagnosed early and properly classified so that they receive the
treatment they need.

Objective: to describe the clinical and diagnostic characteristics in patients with
hyaline membrane disease.

Material and methods: Systematic review of 26 articles and literature about the
clinical and diagnostic characteristics in patients with hyaline membrane disease.
Conclusions: The most frequent clinical characteristics in patients with hyaline
membrane disease are tachypnea, intercostal and xiphoid pulling, grunting, nasal
flutter and cyanosis; Diagnostic methods include arterial blood gases, chest x-ray,
and ultrasound; radiological finding are diffuse opacification and air bronchogram.
Key words: Hyaline membrane disease, clinical and radiological characteristics,
radiological finding

! Researcher ? Research advisor >Thesis reviewers
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INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria también conocido como enfermedad de
membrana hialina es una de las patologias mas frecuentes a nivel mundial, se
presenta casi exclusivamente en recién nacidos pretérmino. Tiene una alta tasa de

morbi-mortalidad, principalmente en los paises en vias de desarrollo.

La enfermedad de membrana hialina es un cuadro respiratorio agudo, que se
presenta por la inmadurez en el pulmén del recién nacido. Esta inmadurez
morfoldgica y funcional provoca un déficit de surfactante lo que conlleva a una
aireacion e intercambio gaseoso inadecuado. Por lo que el paciente puede
presentar en las primeras horas de vida hipoxia progresiva y evolucionar a una

insuficiencia respiratoria grave.

Es imprescindible que estos pacientes reciban el tratamiento adecuado en sus
primeras horas de vida, para que puedan evolucionar de manera favorable,
evitando de esta manera el colapso del pulmén del recién nacido y aparicion de
atelectasias, alteraciones en la ventilaciébn perfusion, hipertension pulmonar vy

acidosis.

El diagndstico se basa en los antecedentes, datos clinicos y datos radioldgicos.
Entre los datos clinicos que podemos observar son aleteo nasal, disociacion
toraco-abdominal, retracciones, tiraje intercostal entre otros. Ademas, es necesario
realizar radiografia de térax para clasificar el grado de gravedad de la enfermedad

de membrana hialina.

El principal tratamiento para el sindrome de dificultad respiratoria es el surfactante
gque puede ser administrado de manera profilActica o como tratamiento
establecido. Este conduce a una disminucion significativa en el riesgo de

neumotorax y muerte.



En Guatemala esta enfermedad es una de las que presentan mas alta incidencia y
por lo tanto contribuye a la mortalidad neonatal en nuestro pais. Por lo tanto, estos
pacientes, deben recibir el tratamiento oportuno en el momento adecuado, y asi

disminuir la tasa de mortalidad perinatal.

Vi



JUSTIFICACION

La enfermedad de membrana hialina tiene un impacto importante en el desarrollo
del neonato, puesto que esta se presenta en las primeras horas de vida y
dependera del correcto diagndstico y tratamiento el prondstico del paciente. El
diagnéstico y tratamiento oportuno se realizan atendiendo al grado de enfermedad

gue el paciente presente.

Segun la literatura, los avances terapéuticos como el surfactante exdgeno y las
nuevas modalidades ventilatorias han producido un descenso en la mortalidad,

pero no en la morbilidad, ya que esta depende en parte del desarrollo del neonato.

La enfermedad de membrana hialina sigue siendo un problema importante en
Guatemala, debido a la frecuencia y a las complicaciones que puedan presentarse
a corto y largo plazo; a pesar de los avances tecnoldgicos la evolucién favorable
de estos pacientes depende en gran medida de los cuidados oportunos que se
brinden.

Algunos de los factores de riesgo mas comunes que estan asociados a
enfermedad de membrana hialina son infecciones a repeticion durante el
embarazo y embarazos juveniles con un mal control prenatal. Se hace hincapié en
este punto porque ha habido un aumento importante en los embarazos juveniles y
mal control prenatal de las pacientes embarazadas, lo que predispone a un
aumento en la incidencia de la enfermedad de membrana hialina que termina con

un incremento en la tasa de mortalidad infantil.

Por este motivo surgié la necesidad de realizar un estudio monogréafico que
describa las principales caracteristicas clinicas y diagnosticas de los pacientes que

presentan enfermedad de membrana hialina.



OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

2.1.1 Describir las caracteristicas clinicas y diagndsticas en pacientes con

enfermedad de membrana hialina.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Describir los signos clinicos mas frecuentes en pacientes con

enfermedad de membrana hialina.

2.2.2 Determinar los métodos diagnosticos recomendados para pacientes

con enfermedad de membrana hialina.

2.2.3 Identificar los hallazgos radioldgicos en los pacientes con enfermedad

de membrana hialina.



MARCO TEORICO
CAPITULO |

1. Enfermedad de membrana hialina
1.1 Definicion

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR), anteriormente llamado
enfermedad de las membranas hialinas, es un cuadro respiratorio agudo
que afecta casi exclusivamente a los recién nacidos pretérmino (RNP). La
inmadurez del pulmén del pretérmino no es solamente bioquimica, déficit de
surfactante pulmonar, sino también morfologica y funcional, ya que el
desarrollo pulmonar ain no se ha completado en estos nifios inmaduros. El
pulmoén con déficit de surfactante es incapaz de mantener una aireacion y
un intercambio gaseoso adecuados (Lépez y Valls 2008). Aparece tras el
comienzo de la respiracion en los lactantes que tienen sistema de

surfactante pulmonar insuficiente (Hansen y Corbet 2000).

En su curso natural puede iniciar tan pronto como al nacer o pocas horas
después del mismo y evolucionar en gravedad en los 2 primeros dias de
vida extrauterina, el cual, si no recibe tratamiento adecuado, puede llevar a
hipoxia progresiva e insuficiencia respiratoria grave y contribuir con una
significativa proporcion de la morbilidad y mortalidad inmediata y a largo
plazo, ademéas con un aumento considerable de los costos del cuidado
intensivo neonatal. Por tal motivo, varias intervenciones han sido y son
utilizadas para estimular la maduracion pulmonar fetal y de esta manera
reducir el riesgo de SDR en el RNP (Villanueva 2016). La dificultad
respiratoria que lo caracteriza progresa durante las primeras horas de vida,
alcanzando su maxima intensidad a las 24 - 48 horas de vida y, en los
casos no complicados, comienza a mejorar a partir del tercer dia de vida
(Lépez y Valls 2008).



La Red Neonatal de Vermont Oxford define SDR como el RN que tiene
(Gomella et al. 2020):

Una tension arterial de oxigeno (PaO,) <50/mm Hg y cianosis central,
en aire ambiente o requiera oxigeno suplementario para mantener PaO,
>50mm hg, o un requerimiento de oxigeno suplementario para mantener

una saturacion con la oximetria de pulso >85%.

Una apariencia radiografica de tdérax -caracteristica (patron
reticulogranular uniforme en ambos campos pulmonares y broncograma
aéreo) dentro de las primeras 24 horas de vida. La clinica y el curso de la
enfermedad ha cambiado debido a los avances en las préacticas de
tratamiento, incluido el uso de la presion positiva continua temprana en la
via aérea (CPAP).

1.2 Fisiopatologia

La etiologia del SDR es un déficit transitorio de surfactante por disminucion
de la sintesis, alteraciones cualitativas o aumento de su inactividad. La
pérdida de la funcion tensoactiva produce colapso alveolar, con pérdida de
la capacidad residual funcional (CRF), que dificulta la ventilacion y altera la
relacion ventilacién perfusion, por aparicion de atelectasias. El pulmén se
hace mas rigido (cuesta distenderlo) y tiende facil y rapidamente al colapso,
aumentando el trabajo y el esfuerzo respiratorio. Este aumento del esfuerzo
no podra mantenerse debido a la limitacion de la fuerza muscular que
afecta a la funciéon del diafragma y facilita que la pared toracica sea mas
débil y con tendencia a deformarse, lo que dificulta la ventilacion y el

intercambio gaseoso (Lopez y Valls 2008).

El surfactante pulmonar es una sustancia tensoactiva producida por los
neumocitos tipo Il que recubre los alveolos, responsable de la estabilizacién

distal del alveolo cuando existen volumenes pulmonares bajos, o sea, el



volumen de gas que entra y sale a través de la via aérea en un ciclo
respiratorio, como sucede al final de la espiracion, lo que resulta en el

desarrollo de una atelectasia progresiva (Pérez et al. 2017).

El alveolo con insuficiente cantidad de surfactante, es inestable y tiende al
colapso. Estos pacientes desarrollan atelectasias generalizadas,
disminucién de la distensibilidad pulmonar, shunt intrapulmonar, alteracion
ventilacion —perfusion, hipertension pulmonar, lo que lleva a hipoxemia y
acidosis. Durante la respiracion (espontanea o asistida) se produce dafio de
los alveolos y bronquiolos terminales por reapertura repetida de alveolos
colapsados y sobredistension de alveolos abiertos. Esto provoca aumento
de la permeabilidad vascular y acumulacién de detritos proteicos y fibrina
dentro de las vias aéreas (membranas hialinas) lo que altera mas aun la
funcion de la pequefia cantidad de surfactante presente desencadenando
falla respiratoria y eventualmente la muerte. La fase de reparacion que
comienza durante el segundo dia de vida, se caracteriza por la aparicion de
macréfagos y polimorfonucleares quienes se encargan de fagocitar las
membranas hialinas y reparar el epitelio dafiado. El edema intersticial,
generado inicialmente, es movilizado dentro de los vasos linfaticos (fase

diurética de SDR) produciendo un aumento del flujo urinario (Avila 2016).

Las reservas de lipidos en los RN con SDR son < 10 mg/kg comparado con
los del RN de término 100 mg/kg. La funcion principal del surfactante es
disminuir la tension en la superficie de los alveolos. Al momento de nacer, la
primera respiracion necesita una elevada presion inspiratoria para distender
los pulmones, en condiciones normales, son capaces de retener hasta 40%
de volumen de aire residual tras el primer ciclo respiratorio, de modo que,
en los ciclos subsiguientes, sera necesaria una presion inspiratoria menor.
Si existe deficiencia de surfactante, los pulmones tenderan a colapsarse en
los ciclos sucesivos, lo que obliga al RN a efectuar un mayor trabajo

respiratorio, tan intenso como la primera inspiracion. La rigidez de los



pulmones atelectasicos se complica con la flexibilidad de la pared toracica,
gue se retrae al descender el diafragma lo que lleva a una hipoxemia
progresiva, si el colapso es masivo, se produce también insuficiencia
ventilatoria con hipercarbia, que se aumenta por la fatiga de los musculos
respiratorios. La hipoxemia y acidosis elevan la resistencia vascular

pulmonar que agrava aun mas al RN (Villanueva 2016).

En la EMH hay una elevada frecuencia respiratoria por lo que, aunque el
volumen corriente desciende, la ventilacibn por minuto aumenta
inicialmente. La capacidad residual funcional, analizada mediante lavado de
nitrogeno disminuye; cuanto mayor sea la necesidad de oxigeno, menor
sera el valor de capacidad residual funcional medido. En consonancia con
la disminucion de la compliancia pulmonar estatica encontrada en la
autopsia, la medicion de este parametro mediante oclusiones multiples de la
via aérea durante la espiracion proporciona también valores notablemente
inferiores a los normales, con una cifra media de s6lo 0.5 ml/cm de H,0/kg.
En consecuencia, el trabajo respiratorio esta muy aumentado. Las
mediciones de la resistencia de la via aérea dan valores dentro de los

limites normales, pero con tendencia al ascenso (Hansen y Corbet 2000).

En un estudio el valor medio encontrado fue de 69 cm H,O/l/seg, frente a un
valor de referencia de 42 cm H,O/l/seg. Edberg y cols. Hallaron una
disminucion de la compliancia, aumento de la resistencia, descenso del
volumen pulmonar y reduccion de la eficacia de la mezcla de gases en los
recién nacidos de muy bajo peso al nacer con SDR. De estos datos puede
deducirse que la constante del tiempo global en la EMH debe ser inferior a
0.5 segundos. Como la permeabilidad de las vias aéreas pequeiias
depende de la propagacion proximal del surfactante, en algunas regiones
del pulmon las constantes de tiempo locales pueden ser mas largas. La
curva de las representaciones del lavado del nitrégeno se representa mejor

con un modelo mateméatico de dos espacios que mediante la premisa de un



solo espacio. El propuesto espacio lento representaria las zonas del pulmén

con constantes de tiempos mas prolongados (Hansen y Corbet 2000).

Las Aa.Do, (gradiente alveolo arterial de oxigeno) y el cortocircuito de
derecha a izquierda aumentan mucho cuando el paciente respira oxigeno al
100%, de forma que el cortocircuito llega a constituir el 50 a 90% del gasto
cardiaco en muchos casos. Como no existen pruebas de que la difusién
esté limitada suele admitirse que la Unica causa de la grave hipoxemia que
acompaia a la EMH son los grandes cortocircuitos en el agujero oval, el
conducto arterioso y el pulmon atelectasico. Si el cortocircuito representara
el 50%, las modificaciones de oxigeno inspirado tendrian escaso efecto en
la presion arterial de oxigeno y la oxigenoterapia seria relativamente

ineficaz (Hansen y Corbet 2000).

De hecho, si se reduce la proporcion de oxigeno inspirado se producirian
cambios bruscos en la tension arterial de oxigeno y de la mezcla venosa
calculada. Este fendémeno indica la presencia de un compartimento
pulmonar abierto y mal ventilado con una V/Q (ventilacidn/perfusion)
extremadamente baja que representa una porcién significativa del pulmoén y
qgue produce una vasoconstriccion hipdxica variable y alteraciones del
cortocircuito de derecha a izquierda proporcionales a las variables de
oxigeno inspirado. Asi pues, en los lactantes con EMH la gravedad de la
hipoxemia arterial es directamente proporcional al tamafo del

compartimento pulmonar abierto y mal ventilado (Hansen y Corbet 2000).

La relacién entre V/Q, la tension de oxigeno alveolar y los cambios de
oxigeno inspirado indican que para lograr un ascenso significativo de la
presidn de oxigeno en las unidades de V/Q baja, es necesario que la
proporcion de oxigeno en el gas llegue a 90%. Como la perfusion del
compartimento abierto pero con una V/Q muy baja disminuye mucho a

causa de la vasoconstricciéon hipoxica, su contribucion al gasto cardiaco es



muy pequefia y las mediciones de aADo, no aumentan mucho en la EMH.
No debe olvidarse que este compartimento pulmonar contribuye de forma

importante al defecto de oxigenacién en la EMH (Hansen y Corbet 2000).

Las mediciones de aA.D¢, (gradiente alveolo arterial de didéxido de carbono)
y del espacio muerto alveolar aumentan mucho en la EMH. Aunque existe
un aumento en la ventilacibn/minuto, la ventilacion alveolar disminuye de
hecho, como pone de manifiesto la elevacién de los valores de la tensién de
CO, arterial. Como la mayor parte del pulmén esta colapsado o mal
ventilado, una fraccidbn muy importante de la ventilacion alveolar se desvia a
una region pulmonar relativamente pequefia, lo que se traduce en una
capacidad residual funcional disminuida. Este compartimento es pequefo y
se hiperventila, por lo que aumentan la relacién V/Q y la aA.D¢, medida
(Hansen y Corbet 2000).

Las determinaciones del flujo sanguineo pulmonar, afectadas mediante
desapariciones de los gases que llegan a las zonas ventiladas del pulmon,
confirman que la perfusion del pulmoén ventilado es baja. Teniendo en
cuenta lo anteriormente dicho, un modelo idealizado del pulmén en la EMH
esta formado por tres compartimentos: cortocircuito, abierto con V/Q baja y
abierto con V/Q alta. Si la concentracion del oxigeno inspirado cambia y lo
hacen también los niveles de presion positiva continua en la via aérea
(CPAP), se establecera una correspondencia estrecha entre los valores
previstos y los medidos para la aA.D¢ l0 que indica que el modelo es
valido (Hansen y Corbet 2000).

En los lactantes con SDR tratados en una unidad de cuidados intensivos
neonatales, la presion en la arteria pulmonar disminuye de forma lenta tras
el nacimiento que en los prematuros que no tienen SDR. La presion arterial
sistémica se mantiene al mismo nivel que en los controles y tiende a

elevarse lentamente con el tiempo; a las 24 horas, la presion arterial



sistémica es muy superior a la de la arteria pulmonar. Hacia las 24 horas
desaparecen los cortocircuitos de derecha a izquierda extrapulmonares en
el agujero oval o en el conducto arterioso, siendo frecuente que en ese
momento, exista un cortocircuito de izquierda a derecha a nivel del

conducto arterioso (Hansen y Corbet 2000).

En animales de laboratorio no parece que este cortocircuito ductal inicial de
izquierda a derecha contribuya de manera importante a las alteracion
funcional global de la EMH, pero a medida que la presién en la arteria
pulmonar disminuye con el tiempo, el cortocircuito ductal va adquiriendo
cada vez mayor importancia. En los prematuros sin SDR, el conducto
arterioso tiende a cerrarse en los cuatro dias siguientes al nacimiento,
mientras que en el SDR tiende a permanecer abierto y puede plantear un

problema importante a los 3 0 4 dias de edad (Hansen y Corbet 2000).

Las alteraciones funcionales caracteristicas de este sindrome son:
disminucién de la distensibilidad pulmonar y de la capacidad residual
funcional con alteracidbn de la relacion ventilacion/perfusion (V/Q). El
resultado patolégico es la aparicion de un exudado rico en fibrina y
proteinas en el espacio alveolar lo que forma membranas hialinas las
cuales constituyen una barrera para el intercambio gaseoso que provoca
mayor disminucion de la sintesis de surfactante y grave alteracion en
intercambio gaseoso. Diversas hormonas regulan la sintesis de surfactante
como factores de crecimiento entre ellos el epidérmico, el cortisol, la
insulina, la prolactina y la tiroxina, el papel de los glucocorticoides es
especialmente importante, ya que inducen la formacion de lipidos y

apoproteinas del surfactante fetal (Villanueva 2016).

1.3 Surfactante

La existencia del surfactante se descubri6 en los afios cincuenta. Su

composicion consta de fosfolipidos en un 80% (fosfatidilcolina,
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fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol y fosfatidiletanolamina), proteinas en un
10% (proteinas del surfactante, SPs, conocidas como SP-A, SP-B, SP-C,
SP-D y otras proteinas) y lipidos en otro 10% (fundamentalmente colesterol)
(Gonzéalez y Omafia 2006).

Los preparados de surfactante pulmonar proceden del liquido de los
lavados pulmonares. EI componente mas importante es la fosfatidilcolina
saturada, con un eje central formado por tres moléculas de carbonos de
glicerina. A los carbonos de las dos primeras posiciones se unen acidos
grasos, mientras que al carbono de la tercera posicion se une un residuo de
fosfocolina. Durante la vida fetal predomina el fosfatidilinositol sobre la
fosfatidilglicerina, molécula que sustituye a la primera en la fase final de la
gestacion y después del nacimiento (Gémez et al. 2000).

Las proteinas hidrofébicas son necesarias para la extension de los
fosfolipidos en los espacios aéreos. La SPB promueve la adsorcion de los
fosfolipidos e induce la insercion de éstos en la monocapa. La SP-C
estimula la insercidn de los fosfolipidos y puede aumentar la resistencia del
surfactante ante la inhibicién por las proteinas séricas y el liquido pulmonar;
la SPB y SPC tienen un papel importante en la organizacion estructural y la
durabilidad de la funcién, de tal manera que la ausencia de la SPB es letal y
en cambio la ausencia de SPC se asocia con enfermedad intersticial en la

etapa de la lactancia (Jiménez y Castellanos 2009)

1.3.1 Funcidn

Los fosfolipidos insolubles de la superficie de revestimiento alveolar ejercen
al menos cuatro funciones importantes:

Estabilizan el pulmén cuando el aire sale.

Evitan el edema pulmonar por alta tension superficial.

Protegen al pulmon frente a las lesiones del endotelio y del epitelio.

Proporcionan una defensa contra la infeccion.
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Gracias a su extremo hidréfilo y a su ramificacion hidréfoba formada por
acidos grasos, las moléculas de fosfolipidos se acumulan sobre la superficie
del liquido del revestimiento alveolar, desplazando a las moléculas de agua
y reduciendo la tensién superficial. Como las cadenas de acidos grasos de
la fosfatidilcolina saturada son rectas en lugar de inclinarse hacia el enlace
no saturado, el numero de moléculas de fosfatidilcolina desaturada que
pueden agregarse sobre la superficie es mayor, por lo que desplazan una
cantidad mayor de moléculas de agua y reducen la tensién superficial a
valores muy inferiores. La tension superficial del agua es de 72 dinas/cm. Si
la superficie ocupada por moléculas de fosfatidilcolina saturada, colocadas
unas junto a otras, la tension superficial caera hasta un valor equilibrado de

unas 25 dinas/cm (Gémez et al. 2000).

Cuando la pelicula de fosfolipidos se comprime, como sucede durante la
espiracion, el numero de moléculas excluidas de agua aumenta y la tension
superficial desciende casi a cero. Cuando la superficie se expande, como
sucede durante la inspiracion, la recoleccién puede ser demasiado lenta,
permitiendo que el numero de moléculas de agua que vuelven a penetrar
en la superficie sea demasiado alto. La redistribucion puede facilitarse
afadiendo fosfatidilcolina insaturada y fosfatidilglicerina lo que hace que la
mezcla sea mas fluida (Gémez et al. 2000)

1.3.2 Sintesis

Los fosfolipidos del surfactante se sintetizan en el reticulo endoplasmico liso
de los neumocitos granulares, células que revisten los espacios aéreos y
gue constituyen alrededor del 10% del area de la superficie interna del
pulmoén. El sustrato de la glucosa puede proceder de los depdsitos de
glucégeno o directamente del plasma. Ademas, los acidos grasos pueden
extraerse del plasma, a partir de los triglicéridos tras la accion de la
lipoproteina lipasa, o derivar del metabolismo de la glucosa. La fase inicial

consiste en la sintesis del acido fosfatidico, similar a la fosfatidilcolina pero
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sin la porcion colina. La via mas importante de la sintesis de fosfatidilcolina
es la incorporacion de la colina al acido fosfatidico. La mayor parte de la
fosfatidilcolina producida esta insaturada en el carbono de la segunda
posicién. Mediante un proceso en el que intervienen las enzimas fosfolipasa
y aciltransferasa, el 4cido graso insaturado se separa y es sustituido por
acido palmitico saturado, remodelandose asi la fosfatidilcolina para producir
una molécula con mayor actividad de la tensién superficial. Los demas
fosfolipidos del surfactante se forman también a partir del acido fosfatidico
(Gbémez et al. 2000).

1.3.3 Sintesis, condensacion, transporte, secrecion, reutilizacion y

eliminaciéon

Tras su sintesis en el reticulo endoplasmico de los neumocitos granulares,
los fosfolipidos del surfactante se condensan para pasar al aparato de
Golgi. Surgen como pequefios cuerpos laminares maduros y que se
almacenan cerca de la membrana plasmatica apical antes de su secrecion
por exocitosis. Una vez en el liquido del revestimiento alveolar, los cuerpos
laminares se convierten en mielina tubular, una forma especializada de
surfactante que forma rapidamente una monocapa de fosfolipidos sobre la
superficie. A consecuencia de la respiracion y de los ciclos repetidos de
comprension y descompresion de la monocapa superficial, en el liquido
alveolar aparecen muchas estructuras vesiculosas de surfactante (Gomez
et al. 2000).

Los fosfolipidos del surfactante son captados de nuevo por los neumocitos
granulares mediante un proceso de endocitosis formandose cuerpos
multivesiculares que se incorporan con rapidez a los cuerpos laminares,
antes de ser secretados hacia el espacio aéreo. Existe por tanto un
reciclado de los cuerpos laminares, la mielina tubular, las vesiculas de
surfactante y los cuerpos multivesiculares. Algunos de los cuerpos

multivesiculares son procesados por los lisosomas y los productos
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resultantes de su degradacion se destinan de nuevo a la sintesis de
surfactante o son eliminados hacia el plasma. En el recién nacido, el
proceso de reutilizacion es tan eficiente que el 95% del surfactante
secretado se utiliza y solo alrededor del 5% de la cantidad secretada se
elimina cada hora del pulmén. No se sabe cudl es la razon de este eficiente
reciclado del surfactante, pero se ha sugerido que la mielina tubular es muy
inestable y que debe ser renovada constantemente para mantener una
reposicién continua de la monocapa superficial; el proceso de reutilizacion
evita que el rapido consumo de la monocapa de surfactante durante la
respiracion agote la capacidad de los mecanismos de sintesis (Gomez et al.
2000).

1.3.4 Desarrollo del surfactante

Durante la fase granular del desarrollo pulmonar, las células epiteliales son
cilindricas, pero en la fase canalicular adoptan una forma cubica. Hacia la
semana 24 de gestacion del ser humano, muchas células cubicas se
diferencian hacia neumocitos granulares, desarrollando un abundante
aparato para la sintesis, condensacion y almacenamiento de surfactante.
En los extractos del pulmén completo puede encontrarse fosfatidilcolina
saturada en fases precoces y en cantidades crecientes hacia la semana 24.
Segun el andlisis de las muestras de liqguido amniotico, la aparicion de
surfactante en el liquido alveolar es considerablemente mas tardia que en el
tejido; no obstante esta claro que si se produce el parto y comienza la
respiracion, la aparicion de surfactante en los espacios aéreos del feto
humano puede acelerarse mucho, fenbmeno que permite la supervivencia

tras un parto prematuro (Gémez et al. 2000).

1.3.5 Control de la sintesis

La sintesis del surfactante completamente desarrollado esta controlada por

el material genético de los cromosomas. La informacion se transcribe a
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partir del ADN al ARN mensajero que la traslada a los ribosomas del
reticulo endoplasmico rugoso, donde se sintetizan las proteinas que
controlan el proceso; estas proteinas son enzimas, receptores y
transportadores. Las hormonas corticoesteroides y tiroidea desempefian un
papel regulador bien conocido de aceleraciébn del desarrollo de los
depositos de surfactante maduro, a la vez que influyen en la estructura
pulmonar. Existen indicios de que algunos de los efectos de los
glucocorticoides podrian estar mediados por el factor neumocito-fibroblasto
sintetizados por los fibroblastos del intersticio pulmonar (Gomez et al.
2000).

Los glucocorticoides y la hormona tiroidea se unen primero a sus receptores
y los complejos hormona-receptor, tras fusionarse con los lugares
reguladores especificos de los cromosomas, ejercen sus efectos sobre
genes concretos de material de ADN. La magnitud de la expresion de estos
genes depende también de las catecolaminas y del monofosfato de
adenosina ciclico (AMP) gue facilitan el proceso de transcripcion (Gémez et
al. 2000).

1.3.6 Control de secrecion

En los animales maduros, una sola respiracion profunda hace que se
reponga por completo el surfactante alveolar perdido. EI comienzo de la
distension alveolar, tras el nacimiento va acompafado de una gran
secrecion de surfactante. Esta secrecion va precedida de un aumento del
nivel de calcio intracelular de forma que en el conejo recién nacido los
antagonistas del calcio elemental inhiben la secrecion de surfactante
estimulada por la insuflacion del pulmon. Las catecolaminas y el AMP
ciclico desempefian un papel importante. Durante el parto y el nacimiento
se producen un notable ascenso de las concentraciones circulantes de
catecolaminas, lo que estimula la secrecion de surfactante (Gomez et al.
2000).
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Otros agentes inductores del incremento de AMP ciclico también estimulan
la secrecion de surfactante (por ej. La tiroxina, la hormona liberadora de
tirotropina y la prostaglandina E). Los farmacos como la teofilina, que
reducen la degradacion del AMP ciclico, favorecen la secrecién de
surfactante. Durante la Ultima parte de la gestacion, los receptores
adrenérgicos pulmonares aumentan, con el consiguiente incremento de la
respuesta a las catecolaminas. Los corticoesteroides, la hormona tiroidea y
los estrogenos aumentan la densidad de receptores adrenérgicos,
probablemente por sus funciones reguladoras de la sintesis proteica
(Gomez et al. 2000).

Ademas, la secrecion de surfactante depende también de la proteina cinasa
y de la estimulacién de los receptores de purina por el trifosfato de
adenosina. Existen datos segun los cuales el surfactante extracelular, sobre
todo el formado por fosfatidilcolina saturada, podria inhibir su secrecion,
fendbmeno que representaria una forma de control por retroalimentacion.
Las proteinas del surfactante (pueden también tener este efecto) (Gomez et
al. 2000).

1.3.7 Tipos de surfactante

De manera general, los surfactantes se pueden dividir en naturales y

sintéticos (Jiménez y Castellanos 2009):

Naturales: Estos son obtenidos de los pulmones de bovinos o cerdos. En el
comercio se conocen como Beractant (Survanta) y Surfactant TA
(Surfacten); contienen lipidos del pulmén de bovinos, junto con DPPC,
tripalmitoilglicerol y acido palmitico. ElI Calfactant (Infasurf), SFRI1
(Alveofact) y BLES, son obtenidos por el lavado del pulmén de bovinos y
extraidos con cloroformo-metanol. También el Poractant (Curosurf) se
obtiene de pulmén de cerdo por extraccion con cloroformo-metanol y es

purificado por cromatografia de gel liquido; por lo que contiene 99% de
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lipidos polares (fosfolipidos) y 1% de proteinas hidrofébicas de bajo peso
molecular (SP-B y SP-C). Todos los surfactantes naturales contienen SP-B
y SPC, pero los extractos de pulmén molidos (Survanta y Curosurf) tienen
menos de 10% de la SP-B encontrada en los extractos de lavado de
pulmén. Ninguno de los preparados comerciales contiene SP-A (Sinha et al.
2007).

Sintéticos: Los que son producto de sintesis tienen una mezcla de
fosfolipidos tenso-activos. El Colfosceril palmitato (Exosurf) contiene 85%
de DPPC, 9% de hexadecanol y 6% de tiloxapol. En cambio el ALEC
(Pneumactant) tiene una mezcla de 7:3 de DPPC vy fosfatidilglicerol. El
principal agente tenso-activo en los surfactantes artificiales es DPPC. Los
otros componentes facilitan la absorcidon de superficie. Los nuevos
sintéticos se han enfocado en la desventaja que implicaba no contener

proteinas, es asi como surge el surfaxin (Ribeiroy De Albuquerque 2007).

En el caso de los productos preparados de fuentes naturales, éstos son
extraidos de tejidos o mediante lavado de las visceras de distintos
animales, todos éstos tienen alrededor de 80% de Dipalmitoilfosfatidilcolina
y proteinas como SPB y SPC, sin embargo, no tienen SPD (Jiménez y
Castellanos 2009).

Los productos que contienen proteina C recombinante, se extraen de
sistemas procariéticos; poseen ademas péptidos sintéticos como sinapeltide
o péptido KL4 cuyos dominios anfipaticos son similares a la apoproteina B,
lo que mejora la funcién del compuesto por su semejanza con el surfactante

humano (Jiménez y Castellanos 2009).

1.4 Anatomia patolégica

Los hallazgos macroscépicos hechos en las autopsias de los lactantes que

mueren sin recibir ventilacibn mecéanica consisten en atelectasia pulmonar
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difusa, congestion y edema. Si se inflan los pulmones para el estudio
postmortem, se observaria una reduccion importante de la distensibilidad y
una mayor tendencia al colapso cuando se desinflan. En el estudio
histol6gico, los espacios aéreos periféricos aparecen colapsados pero los
bronquiolos respiratorios mas proximales, revestidos por epitelio necrotico y
membrana hialina, muestran un aspecto hiperdistendido (Gémez et al.
2000).

En términos generales, los pulmones son firmes, rojos y consolidados, sin
aireacion significativa. EI examen microscopico revela la presencia
de material lineal homogéneo ligeramente eosindfilo muy adherido a la
superficie alveolar Estas membranas hialinas pueden verse relativamente
uniformes, pero en realidad estdn compuestas de una miriada de
materiales, que incluyen citoplasma y nucleoplasma de células muertas,

trasudado plasmatico y liquido amnidtico (Carreiro 2009).

Las membranas hialinas se forman dentro de las 3 a 4 horas posteriores al
nacimiento y estan bien desarrolladas a las 12 a 24 horas. Un hallazgo
interesante en los bebés con ictericia con lesion pulmonar aguda es la
presencia de membranas hialinas amarillas secundarias a la tincién
de bilirrubina (Carreiro 2009).

Existe un edema pulmonar evidente con capilares congestivos y los
espacios linfaticos e intersticiales estan distendidos por liquido. La lesion
epitelial comienza a los 30 minutos del inicio de la respiracién y las
membranas hialinas. Formadas por productos contenidos en el exudado de
plasma y asociados a los capilares dafiados, aparecen en las tres horas
siguientes al nacimiento. En los animales de experimentacion que reciben
surfactante exdégeno al nacer pueden faltar por completo las lesiones
bronquiolares y la extravasacion de proteinas tiende a ser mucho menos

importante. Este hallazgo llevd a la conclusibn de que las lesiones
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bronquiolares son secundarias a la atelectasia de los espacios aéreos
terminales y a la hiperdistension lesiva de las vias aéreas mas proximales
(Gomez et al. 2000).
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CAPITULO I

2. Antecedentes e incidencia

2.1 Incidencia

La incidencia de SDR es aproximadamente del 85% a las 28 semanas de
gestacion y aumenta al 95% a las 24 semanas de gestacion. Sin embargo al
usar CPAP temprano, aproximadamente el 50% de los bebés nacidos entre las
26 y 29 semanas de gestacion pueden manejarse sin intubacion ni surfactante.
La supervivencia del SDR es generalmente mayor al 90% (Gomella et al.
2020).

Mas del 50% de los recién nacidos con menos de 29 semanas de gestacion

desarrollard sindrome de dificultad respiratoria (Maniscalco 2019).

El SDR se estima en 5-10% de los RN prematuros. En el grupo de menos de
1.500 gramos corresponden aproximadamente al 50%. La incidencia y
gravedad aumentan al disminuir la edad gestacional, presentandose una
incidencia del 80 — 90% en el menor de 28 semanas. La incidencia es mayor
en varones, nacidos por cesarea y en los segundos gemelos, también pueden
presentarse este cuadro en RN de mayor edad gestacional, hijos de madre
diabética con mal control metabdlico y RN con asfixia perinatal. Se considera
que el principal factor de riesgo del SDR es la prematurez, pero también
influyen en su presentacion la asfixia perinatal, diabetes materna, ausencia de
corticoides antenatales, sexo masculino y raza blanca entre otros (Maniscalco
2019).

2.2 Antecedentes
La deficiencia de surfactante hace que se mantenga una gran tension

superficial en la interface aire-liquido en el alvéolo, lo que provoca una baja
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distensibilidad pulmonar y colapso alveolar, y se genera gran dificultad
respiratoria. La hipoventilacion alveolar lleva a hipoxemia e hipoxia tisular con
aumento de glucdlisis anaerobia y acidosis metabdlica (Lopez-Candiani et al
2010). Las membranas hialinas son un hallazgo histopatolégico y estan
formadas por epitelio dafiado y exudado proteinaceo alveolar eosindfilo
generado por aumento de permeabilidad capilar y edema, principalmente en un

pulmén con ventilacion asistida (Hermansen y Lorah 2007).

La enfermedad de la membrana hialina (EMH) es una de las causas mas
comunes de insuficiencia respiratoria aguda en las unidades de cuidados
intensivos neonatales (UCIN). Se afirma que hasta un 53 % de la mortalidad
infantil, ocurre antes de los 28 dias y en un 77 % es causada por dificultad
respiratoria, de la cual el 50 % es generada por la EMH, un trastorno que incide
en el recién nacido provocado de modo esencial por la insuficiente inmadurez
de la sustancia pulmonar “surfactante”, su frecuencia es cercana al 50 % en los
recién nacidos con 26-28 semanas de edad gestacional y disminuye hasta el
25 % en aquellos con 30-31 semanas de edad gestacional (Armas Lépez et
al.2019). En Estados Unidos de Norteamérica se presenta anualmente en

24,000 pacientes que padecen EMH (Lopez-Candiani et al. 2010).

Segun un reporte realizado por el instituto nacional de estadistica en Perq,
muestra que la edad gestacional promedio de las defunciones neonatales es
de 33 semanas y la proporcidon de neonatos fallecidos prematuros es de
63,18% (Incacutipa 2018). En Guatemala, segun la encuesta nacional de salud
materno infantil (ENSMI) realizada en el afio 2015 se muestra que el 60% de la
mortalidad en la nifiez se presenta antes del primer mes de vida (periodo
neonatal), lo que podria estar relacionado con enfermedad de membrana
hialina (MSPAS, INE, 2017).

En Cuba se realizé un estudio en el que el 100% de los pacientes con EMH

fueron sometidos a ventilacién, obteniéndose un 85.6% de supervivencia en los
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recién nacidos con dicha enfermedad. La EMH fue la principal causa de
morbilidad y mortalidad de origen respiratorio en Cuba en el afio 2014, esto lo
evidencian las 26 defunciones ocurridas por esta enfermedad, por lo que ocupa
el quinto lugar entre las principales causas de muerte en menores de un afio

Segun un reporte de la ONU en 2017 se reportaron 6.3 millones de muertes en
nifios, de los cuales 5.4 millones son antes de los de los 5 afios, representando
un 85% de las muertes infantiles. 2.7 millones de estas muertes corresponden
a nifos menores de 1 mes de vida. Las causas mas frecuentes de estas

muertes son hipoxia, prematurez, neumonia, entre otros (MSPAS, INE, 2017).
En Guatemala se ha realizado estudios en los que se pone en evidencia que la

mayor parte de los ingresos en pacientes menores de un mes es por EMH
(Canel 2015).
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CAPITULO Il
3. Clinica

El recién nacido con EMH es casi siempre prematuro y aparece cianético cuando
respira aire ambiental. La respiracion es rapida o trabajosa desde el momento del
nacimiento o poco después. La gravedad de la dificultad respiratoria puede
objetivarse mediante la puntuacién de Silverman (Hansen y Corbet 2000). Los
grandes prematuros inicialmente pueden presentar episodios de apnea que

precisen una intervencion inmediata (Gonzalez y Omafia 2006).

Los primeros sintomas se inician al nacer o en las primeras horas, empeorando
progresivamente, apareciendo dificultad respiratoria moderada o intensa con
polipnea, tiraje costal y xifoideo, quejido, aleteo nasal y cianosis en aire ambiente.
El quejido espiratorio caracteristico es debido al paso del aire espirado a través de
la glotis semicerrada, para intentar mantener un volumen alveolar adecuado y
evitar el colapso alveolar. Los nifios mas inmaduros presentan mayor riesgo de
desarrollar enfermedad pulmonar grave y un mayor grado de complicaciones

pulmonares y extrapulmonares (Lopez y Valls 2008).

La frecuencia respiratoria es elevada con el fin de mejorar el intercambio de
oxigeno y didéxido de carbono, pero por agotamiento esta puede disminuir hasta
llegar a la apnea. La cianosis se produce por inadecuada oxigenacion y la palidez
es secundaria a la acidosis que resulta de la pobre eliminacién de CO,. La
combinacion de mayor trabajo respiratorio, cianosis y acidosis causa letargia,
rechazo alimentario y eventualmente apnea. A la auscultaciéon los sonidos
pulmonares pueden ser poco audibles debido a la taquipnea y el bajo volumen
corriente, se pueden auscultar crepitaciones en relacion a la apertura de las

unidades alveolares colapsadas (Avila 2016).

El inicio de los sintomas es siempre dentro de las pocas horas post nacimiento y
en los casos severos se inicia después de las primeras respiraciones. En general,

tiende a empeorar dentro de los primeros 1 a 3 dias de vida y gradualmente
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mejora en unos pocos dias. Su evolucién puede verse acortada por el uso de
surfactante exodgeno. Los recién nacidos pretérmino con Membrana Hialina tienen
morbilidad significativa, aunque estas morbilidades pueden ser ocasionadas por la
prematurez en si, pueden ser agravadas por le membrana hialina (Avila 2016)

algunas complicaciones (Avila 2016):

o Escape Aéreo: El enfisema intersticial puede ser visto en el 50% de los
pacientes con membrana hialina y el neumotérax en el 5-10% incluso en los

tratados con surfactante.

o Hemorragia Pulmonar: ocurre mas frecuentemente en los recién nacidos mas
inmaduros, probablemente a falla ventricular izquierda y excesivo paso de
sangre de izquierda-derecha (I-D) a través del ductus persistente, con
disrupcién de los capilares pulmonares. Tipicamente se inicia entre el 1 y 3 dia
de vida con deterioro subito respiratorio asociado a secreciones hemorragicas

en el tubo endotraqueal y radiografia de térax “blanca”.

o Hemorragia intracraneana.

Como se citd anteriormente la gravedad de la dificultad respiratoria puede

objetivarse con el test de Silverman.

El test de Silverman Mide 5 parametros que contribuyen a la puntuacion global con
0,1 y 2 puntos. A mayor puntuacion del test, mayor compromiso respiratorio. Un

test de O puntos indica ausencia de Distrés.

Los parametros valorados son:

o Aleteo nasal

o Disociacién toraco-abdominal
Quejido

o Retraccion xifoidea

o
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o Tiraje intercostal

Se considera dificultad respiratoria leve cuando hay un puntaje < 3 puntos,
Moderada cuando es de 4-6 puntos, severa cuando es > 7 puntos (Avendaino
2016).

Los nifios suelen hacer un grufiido caracteristico durante la espiracion que se
debe al cierre de la glotis para mantener el volumen pulmonar y el intercambio de
gases durante la espiracion. Es frecuente que haya que administrar oxigeno al 40
0 50% tras el nacimiento a los nifios hipoventilados para mejorar su cianosis
central; en las 24 a 48 horas siguientes estos nifios van necesitando cantidades
crecientes de oxigeno, que incluso pueden llegar a ser de 100%. En otros casos
la necesidad de oxigeno disminuye transitoriamente cuando se corrige la acidosis
o la hipotermia o se elimina el liquido pulmonar fetal; la necesidad de oxigeno
comienza a aumentar de nuevo pasadas tres a seis horas. Los nifilos con mayor
afectacion tienen una necesidades de oxigeno inmediatas que progresan
rapidamente hasta el 100% y si no reciben ventilacion mecanica pueden morir en
24 horas (Hansen y Corbet 2000).

Otro grupo formado por recién nacidos mas grandes, necesitan inicialmente
menos oxigeno y presentan una evolucion lentamente progresiva hacia una
atelectasia generalizada a lo largo de 48 a 72 horas. La diuresis es baja durante
las primeras 24 a 48 horas, pero inmediatamente después de este momento, la
diuresis aumenta. Si la EMH no se complica, la recuperacion se inicia después de
las primeras 48 horas. La caida de las necesidades de oxigeno es relativamente
rapida a partir de las 72 horas y en general es posible interrumpir la administracién
después de la semana 1. Los recién nacidos de muy bajo peso al nacer (menos
1500 gramos) suelen necesitar ventilacion mecanica y su evolucién es mas larga.
Algunos nifios con SDR también muestran hipertension pulmonar persistente del
recién nacido (HPPRN); son féaciles de ventilar, sobre todo si se administra
surfactante exdgeno, pero dificiles de oxigenar, y tienen una grave hipertension

pulmonar si se valora con criterios ecocardiograficos (Hansen y Corbet 2000).
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Son signos de mal prondstico: ictericia precoz y progresiva, edema generalizado
blando o duro (escleroderma), oliguria, hipotonia, episodios de apneas y episodios
con convulsiones secundarias a hipoxia. Puede presentarse hemorragia
intracraneana, ademas de hemorragia pulmonar masiva con desenlace fatal
(Perna et al. 2002).
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CAPITULO IV
4. Diagna@stico

En un neonato pretérmino con dificultad respiratoria, el diagndstico se basa en
los antecedentes, datos clinicos y en el aspecto radiografico de los pulmones,
si bien la radiografia puede no reflejar la intensidad de la afectacion pulmonar,
sobre todo cuando el neonato recibe asistencia respiratoria. En la evolucion
natural de la enfermedad aparecen los cambios tipicos, aunque no
patognomonicos de SDR: disminucién del volumen pulmonar, opacificacion
difusa de los campos pulmonares con un moteado fino de aspecto de vidrio
esmerilado y presencia de broncograma aéreo. Hay que valorar la presencia
de complicaciones como enfisema intersticial, neumotérax o, con el tiempo,

evolucion a una enfermedad pulmonar crénica (EPC) (Lopez y Valls 2008).

El cuidado de estos pacientes debe efectuarse en unidades de cuidados
intensivos neonatales, donde el personal de enfermeria especialmente
entrenado los asistira y controlara. Preferentemente se usa monitorizacion
incruenta de la temperatura cutanea, frecuencia cardiaca, respiratoria, pausas
de apnea, tension arterial por oscilometria y saturacion transcutdnea de
oxigeno por pulsioximetria, o bien la PO2 y la pCO2 estimada por electrodo
transcutaneo. Se reserva la monitorizacion cruenta (cateterizacion radial o
umbilical) para la medicién discontinua o continua de la pO2 y de la pCO2 en

los pacientes graves, inestables o mas inmaduros (Lopez y Valls 2008).

Otros componentes de la evaluacion inicial pueden incluir gases en sangre
arterial hemograma completo, hemocultivos y glicemia (Gomella et al. 2020).
4.1 Pruebas complementarias

La presencia de un pulmén con vias areas relativamente bien perfundidas,

pero mal ventiladas resulta en una alteraciéon de la V/P con hipoxemia e
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hipercarbia, acompafiados de acidosis respiratoria y metabdlica (Villanueva
2016).

Segun los valores de los gases en sangre arterial, los lactantes con EMH
tienen un defecto de oxigenacion de moderado a grave, una hipercarbia
importante y una leve acidosis metabdlica con elevacion del lactato en sangre.
EL cociente lecitina /esfingomielina (L/S) y la fosfatidilglicerina (FG)
permanecen bajas en las muestras obtenidas por aspirados tragueales
seriados en las primeras 48 horas, para comenzar a aumentar cuando se inicia
la recuperacion; los niveles de fosfatidilcolina (FC) saturada permanecen bajos
en el SDR y solo alcanza niveles normales después de 4-7 dias; la relacion
entre la proteina A del surfactante (SP-A) y la frecuencia cardiaca saturada
(FCS) es baja en el SDR y aun mas en los que acaban desarrollando displasia

broncopulmonar (DBP) (Hansen y Corbet 2000).

Steven y cols. (1992) demostraron que la SP-A era baja en las muestras de
aspirado traqueal de los lactantes con SDR, que permanencia baja durante 3 a
4 dias y que después aumentaba en los supervivientes pero seguia baja en los
no supervivientes. Moya y cols. (1994) encontraron que la relacién SP-A/FCS
esta baja en los lactantes con SDR, pero detectaron un aumento de la SP-A en
las muestras de aspirado traqueal ya a las 12-24 horas. Se observé que la SP-
A aumentaba en las muestras de aspirado traqueal tras la administracion de
Exofurd, como este compuesto no tiene proteina de surfactante, los autores
atribuyeron este fen6meno a un aumento de la expansion pulmonar y por tanto
de la secrecion de surfactante endégeno con SP-A. en otro estudio se encontrd
gue la relacion entre la SP-A y la albumina era baja en las muestras de
aspirado traqueal de los nifios con SDR, que subia hasta limites normales a las
48 a las 72 horas de edad, pero que permanecia sin cambios si se
administraba surfactante bovino. Como todas las proteinas del surfactante
estan reguladas por el desarrollo, es probable que los lactantes con EMH sean
también deficitarios en SP-B y SP-C (Hansen y Corbet 2000).
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4.1.1 Diagnodstico radiolégico

En los rayos X de torax, se puede observar radioopacidad acentuada, que
es menos aparente cuando el paciente se encuentra con apoyo ventilatorio,
la presencia de infiltrado fino granular que ocasiona las imagenes
caracteristicas de vidrio esmerilado que es el resultado de la visualizacion
de bronquiolos terminales distendidos y conductos alveolares secundarios a
atelectasias alveolares generalizadas y la presencia de broncograma aéreo
gue se extiende hasta las porciones distales del pulmén (Ganesh y Olivia
2009).

Los signos radiolégicos de Membrana Hialina incluyen: patron
reticulogranular difuso asociado a broncograma aéreo. Los pulmones se
ven homogénea y difusamente densos debido al amplio colapso alveolar, el
patron granular se produce porque la pequefia via aérea esta abierta y
rodeada de liquido intersticial y alveolar. ElI broncograma aéreo se debe a
gue los bronquios de Il y Il generacion son mas visibles, porque los
linfaticos peribronquiales estan llenos o los alveolos colapsados. Otro signo
es el poco volumen pulmonar debido al colapso alveolar y la escasa

capacidad residual funcional (Avila 2016).

Para la clasificacion radiolégica se utiliza la: Clasificacion Radiolégica de
Bence, que la divide en 4 tipos (Avendafio 2016):

GRADO [: Infiltrado reticulogranular fino y homogéneo como vidrio
esmerilado

GRADO II: Similar al anterior, pero mas denso y con broncograma aéreo
mas visible

GRADO III: Opacificacion alveolar difusa y confluente con menor volumen
pulmonar.

GRADO 1V: pulmén blanco. Ausencia casi total del aire en el parénquima

pulmonar, cuya densidad no se distingue de la silueta cardiaca.
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Se debe obtener una radiografia de Torax anteroposterior para todos los
lactantes con dificultad respiratoria de cualquier duracion. Las radiografias
pueden revelar mas tarde fugas de aire secundarias al soporte ventilatorio
mecanico, asi como la aparicibn de cambios compatibles con displasia

broncopulmonar cronica (DBP/EPC) (Gomella et al. 2020).

4.1.2 Ecografia pulmonar

La ecografia pulmonar muestra consolidacion pulmonar, lineas pleurales
anormales, y la desaparicion de la linea A proporciona una sensibilidad y
una especificidad del 100%, para el diagnéstico neonatal de SDR. Sin
embargo, algunas complicaciones agudas secundarias al sindrome de fuga
de aire (por ejemplo: neumomediastino, enfisema pulmonar,
neumopericardio) no pueden ser facilmente descubiertas por el uso de

ultrasonido (Gomella et al. 2020).

La ecografia pulmonar ha demostrado su utilidad para el diagnéstico del
SDR en neonatos (Copetti et al. 2008) y también para evaluar la posicion
del tubo endotragueal tanto en adultos como en nifios (Rodriguez-Fanjula
2016).
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CAPITULO V
5. Manejo

Las siguientes son directrices de consenso Europeo especificas, que fueron

actualizadas en 2019 por Sweet et al.

5.1 Prevencién
5.1.1 Corticosteroides prenatales

El tratamiento con corticosteroides prenatales estd asociado con una
reduccion general de la muerte neonatal, SDR, hemorragia intraventricular
(HIV), enterocolitis necrotizante (NEC), soporte ventilatorio, ingresos a
cuidados intensivos e infecciones sistémicas en las primeras 48 horas de
vida. El intervalo 6ptimo entre tratamiento y el parto es >24 y <7 dias
después del tratamiento con esteroides (Gomella et al. 2020).

5.1.2 Terapias repetidas de corticosteroides

Debido a los beneficios a corto plazo para los recién nacidos con dificultad
respiratoria leve y menos problemas de salud en la primera semana de vida
se debe consideras repetir la terapia con corticosteroides si el riesgo de
parto prematuro persiste o recurre de 7 a 14 dias después de haber
recibido el previo curso (es decir cuando se espera que el parto ocurra de
los siguientes 7 dias). Sin embargo, no se recomiendan terapias repetidas

semanalmente (Gomella et al. 2020).
5.1.3 El régimen recomendado

Consiste en la administracion de 2 dosis de betametasona 12 mg
administradas por via intramuscular en 24 horas de diferencia. No se

recomienda la dexametasona debido a un mayor riesgo de quistes,
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leucomalacia periventricular en recién nacidos muy prematuros expuestos a

las drogas prenatalmente (Gomella et al. 2020).
5.1.4 Ambroxol

No hay pruebas cientificas suficientes para apoyar o desalentar el uso de
ambroxol en mujeres embarazadas con riesgo de parto prematuro para

prevencion del SDR neonatal (Gomella et al. 2020).
5.1.5 Las medidas preventivas

Para mejorar la supervivencia de los bebes con riesgo de SDR incluyen
ecografia prenatal para una evaluacion precisa de la edad gestacional y
bienestar fetal, monitoreo fetal continuo para documentar el bienestar fetal
durante el parto o para indicar la necesidad de intervenciéon cuando se
descubre sufrimiento fetal y agentes tocoliticos que previenen y tratan el
parto prematuro. Valoracion de la madurez pulmonar fetal antes del parto
(relacion lecitina esfingomielina y fosfatidilglicerol o cuerpos lamelares en

liguido amnidtico (Gomella et al. 2020).
5.2 En sala de partos

En recién nacidos que respiran espontdneamente se estabilizan con CPAP
a través de mascarilla o canula binasal. Las ventilaciones suaves de
presion positiva en los pulmones deben usarse para lactantes con apnea o
bradicardia persistente. La intubacion debe reservarse para recién nacidos
gue no han respondido a la ventilacion con presién positiva a través de una
mascara facial. Los recién nacidos que requieren intubacion para la

estabilizacion se les debe administrar surfactante (Gomella et al. 2020).

5.3Soporte respiratorio

5.3.1 Presidon positiva continua en las vias respiratorias y

ventilacion nasal obligatoria intermitente sincronizada
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CPAP nasal o CPAP nasofaringeo, proporcionar una presion de 5 a
6 cm de agua puede usarse para prevenir o retrasar la necesidad de
intubacion endotraqueal o ventilacibn mecanica. Se recomienda
iniciar tratamiento con CPAP desde el nacimiento en todos los recién
nacidos con SDR, como los nacidos de menos de 30 semanas de
gestacion. De esta manera, muchos recién nacidos con SDR pueden
ser manejados son reemplazo de surfactante. Sin embargo al no
usar surfactante el riesgo de neumotérax aumenta (Gomella et al.
2020).

El uso de CPAP nasal o CPAP nasofaringeo en la extubacion
después de la ventilacibn mecanica disminuye la posibilidad de
reintubacion nasal sincronizada. La ventilacion obligatoria
intermitente (SIMV) es una forma potencialmente Gtil de aumentar
CPAP nasal. La capacidad de sincronizar las respiraciones del
ventilador con el ciclo respiratorio propio del recién nacido, ha hecho
factible este tipo de ventilacién. El SIMV nasal reduce la incidencia
de sintomas en la extubacion comparado con el nCPAP. Las canulas
binasales cortas deben usarse en lugar de canulas uninasales
(Gomella et al. 2020).

5.3.2 Sistema de canula nasal con humidificacion de alto flujo

Este sistema ha sido introducido como una forma para proporcionar
una presion de distension positiva, comparable a nCPAP en un
recién nacido con dificultad respiratoria. Su objetivo es maximizar la
tolerancia del paciente mediante el uso de calefaccion, gas
humidificado de flujo generalmente de 4.0 a 80 L/min. Ha
demostrado una eficacia similar y seguridad en comparacién con
NCPAP y presion positiva en las vias respiratorias de dos niveles

(BiPAP) como tratamiento primario del SDR moderado en recién
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nacidos prematuros >28 semanas de edad gestacional. Se esta

realizando mas estudios (Gomella et al. 2020).

5.3.3 Laintubacién endotraqueal y la ventilacion mecanica

Son los pilares para la terapia en neonatos con SDR en quienes se
desarrolla acidosis y presentan apnea o hipoxemia (Gomella et al.
2020).

5.3.4 Laventilacion mecénica (VM)

Incluye modos convencionales, como ventilacién intermitente de
presion positiva (IPPV) y ventilacion oscilatoria de alta frecuencia
(HFOV). Ventiladores con capacidad de sincronizar el esfuerzo
respiratorio pueden generar menos presion involuntaria de las vias
respiratorias y disminuir barotrauma. La configuracion del ventilador
debe ajustarse con la frecuencia para mantener las presiones mas
bajas posibles y concentraciones de oxigeno inspiradas en un intento
de minimizar el dafio al tejido parenquimatoso. La ventilaciéon dirigida
por volumen permite variabilidad ajustada por el paciente, de manera
gue se pueda retirar el ventilador de acuerdo con la mejora de

distensibilidad pulmonar (Gomella et al. 2020).
5.3.5 Laventilacion oscilatoria de alta frecuencia

Puede ser beneficiosa como terapia de rescate en los neonatos con
insuficiencia respiratoria con IPPV. Un meta andlisis reciente de los
ensayos aleatorios controlados mostraron una disminucion del riesgo
de broncodisplasia pulmonar en lactantes tratados HFOV en
comparacion con los tratados con ventilacion con presion limitada.

Por el contrario, se mostré un mayor riesgo de figas de aire pulmonar
en los casos tratados con HVOF. Un ensayo aleatorio controlado ha

informado una mejor funcién pulmonar en los pacientes tratados con
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HVOF en comparacién con los pacientes tratados con ventilacidon
convencional. En cambio, no hay diferencias en el desarrollo
neurologico segun los resultados de los estudios (Gomella et al.
2020).

5.3.6 El retiro de la ventilacion mecéanica

Debe iniciarse tan pronto como sea satisfactorio. Se logra el
intercambio de gases, se puede permitir una hipercarbia modesta si
el pH puede mantenerse por encima de 7.22 para facilitar el retiro. La
cafeina debe usarse habitualmente para recién nacidos muy
prematuros con SDR para acelerar la extubacion (Gomella et al.
2020).

5.3.7 Oxido Nitrico inhalado (iNO)

Se ha utilizado principalmente para neonatos extremadamente
prematuros con SDR. No debe usarse en neonatos prematuros a
menos que haya hipertension pulmonar o hipoplasia. Un estudio
reciente muestra que no mejora la supervivencia, y los neonatos
tratados con INO sin evidencia de PPHN en realidad tienen un

aumento de mortalidad (Gomella et al. 2020).
5.4 Reemplazo de surfactante

Ahora considerado un estandar de atencién en el tratamiento de pacientes
intubados con SDR.

5.4.1 Uso profilactico versus uso selectivo

Revisiones sistematicas de més de 30 ensayos aleatorizados
demuestran que, ya sea que se use profilacticamente en la sala de
partos o en el tratamiento de la enfermedad establecida, conduce a
una disminucion significativa en el riesgo de neumotérax y muerte.

Estos beneficios se observaron en varios ensayos de surfactantes
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naturales y sintéticos. De acuerdo con la reciente evidencia, no se
recomienda el reemplazo profilactico de surfactante para prevenir el
SDR en lactantes que reciben soporte respiratorio no invasivo para la
estabilizacion en sala de partos (Gomella et al. 2020).

En cambio, usar CPAP luego del nacimiento y tratamiento con
surfactante selectivo en neonatos con signos de SDR es
recomendado. Sin embargo, el surfactante es necesario para los
recién nacidos que requieren intubacién para su estabilizacion en
sala de partos. El surfactante debe ser administrado lo mas temprano
posible durante el curso de SDR. Los neonatos de <26 semanas de
gestacion deberian ser tratados cuando necesiten >30% de oxigeno
inspirado para mantener la saturacién de oxigeno en el rango normal.
El umbral de tratamiento se recomienda para infantes >26 semanas
gestacionales si necesitan un requerimiento de oxigeno inspirado
>40% (Gomella et al. 2020).

5.4.2 Preparaciones tensoactivas

Surfactante natural (derivados de pulmones animales) las
preparaciones son mejores que las preparaciones sintéticas (libres
de proteinas) para reducir fugas de aire pulmonar. Los surfactantes
sintéticos que contienen proteina B y andlogos de proteina C se
estudian actualmente en ensayos clinicos. Actualmente los
surfactantes naturales son el tratamiento de eleccion. Ensayos que
han comparado los surfactantes bovinos naturales, ya sean
administrados profilacticamente o como terapia de rescate han

mostrado resultados similares (Gomella et al. 2020).

Los ensayos que comparan surfactantes derivados de bovinos y
porcinos han demostrado una mejora mas rapida en la oxigenacion

con los surfactantes bovinos. Se ha demostrado una mejor
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supervivencia usando una sois de 200 mg/kg de poractant alfa en
comparacion con 100 mg/kg de beractant o 100 mg/kg de poractant
alfa para el tratamiento de SDR moderado a severo (Gomella et al.
2020).

Las dosis deben usarse de la siguiente manera:

o Beractant/ Survanta (bovino): 100 mg/kg dosis (4 ml/kg)

Profilaxis: 100 mg hasta 15 min del nacimiento; hasta 4 dosis durante
las primeras 48 horas de vida; frecuencia maxima, cada 6 horas.
Tratamiento: 100 mg hasta 8 horas luego del nacimiento; hasta 4
dosis durante las primeras 48 horas de vida; frecuencia maxima,
cada 6 horas.

o Bovactant/alveofacr (bovino): 50 mg dosis (1.2 ml/kg)

o Poractant alfa (porcino): 100-200 mg/kg/dosis (1.5-3.0 ml/kg)
Profilaxis: 1.25-2.5 ml/kg una vez hasta 15 min luego del nacimiento;
dosis adicionales solamente en neonatos que requieren ventilacion
mecénica/suplemento de oxigeno.

Tratamiento: inicial 2.5 ml/kg, luego 1.25 mg/kg cada 12 horas segun
sea necesario (5 mil/kg/dosis total); dosis adicionales si el recién
nacido continua requiriendo ventilacibn mecanica/suplemento de
oxigeno.

o Calfactant/ infasurf (Bovino): 105 mg/kg/dosis (3 ml/kg)

Profilaxis: 3 ml/kg por peso corporal dentro de los primeros 30 min de
vida, entonces segun sea necesario cada 12 horas hasta un total de
3 dosis.

Tratamiento: igual que la profilaxis (Gomella et al. 2020).
5.4.3 Técnicas de administracion

El surfactante se administra con el paciente en decubito supino. Las
maniobras posicionales no estan indicadas. La ventilacion mecanica
puede evitarse utilizando INSURE (intubacién-surfactante-

extubacion) a la técnica CPAP cuando el surfactante es
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administrado. Esto ha reducido la necesidad de ventilacion mecanica
y el desarrollo de broncodisplasia pulmonar en ensayos aleatorios.
La extubacion inmediata (0 temprana) o soporte respiratorio no
invasivo (CPAP o IPPV nasal) después de la administraciéon de
surfactante de considerarse en lactantes estables. (Gomella et al.
2020).

Recientemente se han desarrollado técnicas menos invasivas para el
desarrollo de tensoactivos, con el objetivo de evitar la ventilacion
mecanica y la intubacion endotraqueal. EI LISA (el método de
administracion de surfactante menos invasivo) utiliza un catéter
delgado flexible (catéter de orificio final 5-F), que se inserta en la
traguea con pinzas Magill. Se administra surfactante mientras el
paciente gue respira espontaneamente esta en CPAP nasal. El MIST
(tratamiento con surfactante minimamente invasivo) es una
estrategia similar, donde un catéter vascular delgado pero rigido se
inserta en la trdquea bajo laringoscopia directa mientras el paciente
estd en CPAP nasal (Gomella et al. 2020).

5.4.4 Dosis repetidas

Una segunda dosis y, a veces, una tercera dosis de surfactante debe
ser administrado en casos con evidencia continua de SDR ( es decir
necesidad de VM y suplementacion de oxigeno). Usar una dosis
mayor (200mg/kg) de poractant alfa ha reducido la necesidad de
dosis posteriores. Mdltiples tratamientos INSURE tienen éxito sin
empeorar los resultados. La adicion de budesonida a preparaciones
de surfactante natural también puede disminuir la inflamacion
pulmonar en recién nacidos pretérmino con ventilacion y reducen el
riesgo de BDP, aunque esto necesitaria mas verificacion por ensayos

aleatorios multicéntricos (Gomella et al. 2020).
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5.5La terapia con 6xido nitrico inhalado

No se recomienda para el tratamiento de rutina de SDR en recién nacidos
prematuros. Sin embargo, la hipertensién pulmonar persistente que es
ocurre en pacientes con SDR, la INO puede mejorar la oxigenacion en tales

casos (Gomella et al. 2020).
5.6 Soporte fluido y nutricional

En el infante muy enfermo es posible mantener soporte nutricional con
nutricion parenteral durante un periodo prolongado. La nutricién parenteral
y enteral minima pueden iniciarse en el primer dia de vida, con el cuidado
de mantener un balance en los liquidos. Las necesidades especificas de
los recién nacidos a término y prematuros se estan entendiendo mejor, y
las preparaciones de nutrientes disponibles refleja esta comprension. El
uso de diuréticos no es recomendado en este tipo de pacientes (Gomella et
al. 2020).

5.7Terapia antibiotica

Los antibidticos que cubren las infecciones neonatales generalmente se

inician desde el principio (Gomella et al. 2020).
5.8 Cafeina

Debe iniciarse para todos los recién nacidos prematuros con alto riesgo de
ventilacion mecanica, como aquellos con un peso al nacer de 1250 g que
estdn en tratamiento con CPAP, también debe usarse para facilitar el
destete de VM (Gomella et al. 2020).

La mayoria de sus efectos se ha atribuido al antagonismo de los
receptores de adenosina, siendo su accion principal la estimulacién del
SNC (AEP 2016) y a nivel muscular aumentando la fuerza contractil y

disminuyendo la fatiga del diafragma (Pérez et al. 2008).
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5.9Sedacién

Comunmente utilizado para controlar la ventilacion en los pacientes
enfermos. La Morfina y el fentanilo se pueden usar para analgesia y
sedacion, preferiblemente utilizando sistemas validados de puntuacion del
dolor. El manejo minimo para evitar el dolor es importante, significa la
necesidad de controlar el dolo en lactantes ventilados. La rutina de
sedacion generalmente no es necesaria en los lactantes que son estables
con la ventilacion. Los opioides no han disminuido las tasas de mortalidad
y no ha mejorado a corto y a largo plazo los resultados de desarrollo
neurolégico en neonatos que reciben VM segun los meta analisis. En
cambio el numero de dias para alcanzar la alimentacion enteral completa

ha sido aumentado en lactantes con opioides (Gomella et al. 2020).

Las ventajas del tratamiento incluyen mejoras en la sincronia del
ventilador y funcién pulmonar, especialmente en pacientes que pelean con
el ventilador. Los efectos adversos de la medicacion, incluidos los opioides,
son hipotension por morfina y rigidez de la pared toracica con fentanilo,
estos deben mantenerse en mente. Se produce tolerancia, dependencia y
abstinencia. La paralisis muscular que se produce con pancuronio en

lactantes con SDR sigue siendo controvertido (Gomella et al. 2020).
5.10 Complicaciones

Fugas de aire pulmonar como neumotdrax, neumomediastino,
neumopericardio y enfisema intersticial pulmonar, asi como hemorragia
pulmonar, pueden ocurrir. Las complicaciones cronicas incluyen
broncodisplasia pulmonar (BPD) o enfermedad pulmonar crénica de la
infancia (CLD) y estenosis traqueal (Gomella et al. 2020).

5.11 Pronbdstico

Aungue la supervivencia de los bebes con o sin secuelas respiratorias y

neurologicas depende en gran medida del peso al nacer y la edad
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gestacional. Morbilidad mayor (DBP/EPC, ECN y HIV grave) y el
crecimiento posnatal deficiente sigue siendo alto para los bebes mas

pequeiios (Gomella et al. 2020)
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CONCLUSIONES

1. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes, en los pacientes con

enfermedad de membrana hialina son dificultad respiratoria moderada o
intensa con polipnea, tiraje costal y xifoideo, quejido, aleteo nasal y
cianosis; siendo signos clinicos de mal prondstico ictericia precoz y
progresiva, edema generalizado blando o duro, oliguria, hipotonia,

episodios de apneas y episodios con convulsiones secundarias a hipoxia.

Los métodos diagnosticos recomendados para diagnosticar enfermedad de
membrana hialina incluyen gases en sangre arterial, radiografia
anteroposterior de térax y ecografia. Ademas los estudios indispensables

como hemograma completo, grupo y Rh.

En la radiografia de térax de los pacientes con enfermedad de membrana
hialina se aprecia disminucion del volumen pulmonar, opacificacion difusa
de los campos pulmonares con un moteado fino de aspecto de vidrio

esmerilado y presencia de broncograma aéreo.
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1.

2.

3.

RECOMENDACIONES

Al ministerio de salud implementar en los hospitales de primer y
segundo nivel el servicio de neonatologia, con medicos especialistas,
para una mejor evaluacion clinica y diagndstica en los pacientes con

enfermedad de membrana hialina.

A los médicos que laboran en el departamento de pediatria realizar
gases en sangre arterial y rayos X de térax a todos los pacientes
diagnosticados con enfermedad de membrana hialina, para que
estos sean clasificados adecuadamente y sean atendidos en la
unidad que les corresponde de acuerdo a la gravedad de la

enfermedad.

A los jefes de servicio de pediatria, dar capacitaciéon constante a los
estudiantes externos e internos, para que ellos puedan identificar
correctamente los hallazgos en una placa de rayos X de un paciente

son enfermedad de membrana hialina.
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