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RESUMEN

Objetivo. Informar acerca de experiencia clinica con el uso del factor surfactante exégeno en recién nacidos menores de 1,500 g
con sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDR).

Material y métodos. Estudio retrospectivo de 54 neonatos con diagnéstico de sindrome de dificultad respiratorio (distress) y
peso menor de 1,500 g a quienes durante su estancia se les administré surfactante exégeno.

Resultados. La edad de gestacion de los nifios varié entre 24 y 34 semanas; en |5% se administraron dosis profilacticas del SE y
en 85% se usaron dosis de rescate; la aplicacion de dosis profilactica de surfactante exégeno se hizo en 15% de los nifios y en
85% se empled la dosis de rescate. El SDR estuvo asociado a: neumotérax (12%), neumonia (52%), hemorragia pulmonar
(29%), displasia bronco-pulmonar (28%) y hemorragia intraventricular (24%). En el lapso de estudio la mortalidad en neonatos
< 1,500 g fue de 9.8%.

Conclusiones. El empleo de surfactante exégeno en neonatos de < 1,500 g con SDR parece haber contribuido a la disminucién
de complicaciones y la mortalidad.
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SUMMARY

Objective. To review our experience obtained using exogenous surfactant (ES) in new born infants with breathing distress syndrome
(BDS).

Material and methods. Retrospective study in 54 neonates with BDS and a body weight below 1,500 g, treated with ES. Information
was obtained about the clinical evolution and in relation to adverse effects of the treatment.

Results. The premature babies went from 24 to 34 weeks of gestational age. In 15% of them the ES the surfactant was used as pro-
phyilactic treatment and in 85% was used rescue doses. The BDS was related to pneumothorax (12%), pneumonia (52%), lung hem-
orrhages (29%), broncopulmonary displasy (28%) and intraventricular hemorrhages (HIV) 24%. The mortality rate of infants below
1,500 grams of body weight during the period of study was 9.8%.

Conclusions. The treatment of BDS infants with ES has been contributing to the diminished the mortality rate in these premature infants.

Key words: Breathing distress syndrome, illness of membrane hyaline, prematurity, exogenous surfactant.

La relacién causal entre la deficiencia de factor surfac- en la estabilidad de los espacios aéreos al final de la

tante y el sindrome de dificultad respiratorio (SDR) en
ninos prematuros se conoce desde hace ya cincuenta
anos,' pero tal aportacién adquirié mayor significado
al conocerse la composicion del surfactante y su papel
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expiracion: por disminuir la tensién de superficie en la
interfase liquido alveolar,? lo que estimulé la busqueda
para desarrollar la terapia especifica de la deficiencia
de surfactante.>*

Se sabe ahora que en su composicién hay varios fos-
folipidos, lipidos y proteinas; que es sintetizado en las
células epiteliales tipo Il (neumocitos tipo Il) y secreta-
do en los espacios alveolares hacia la capa liquida que
cubre el epitelio.® Su principal funcién es la de reducir
la fuerza de colapso en los alveolos por lo que confiere
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estabilidad mecanica del alveolo manteniendo la super-
ficie alveolar relativamente libre de liquido. En este me-
canismo los fosfolipidos son primariamente responsa-
bles de la tensién superficial, al disminuir la actividad de
surfactante,’ en lo que participan especies de fosfatidil-
colina saturada, la proteina surfactante B y la proteina
surfactante C.%8

Toda esta informacién y la obtencién de surfactante
natural de lipidos extraidos de pulmén de bovino junto
con dipalmitoil-fosfatidilcolina (DPPC), tripalmitoilgli-
cerol y acido palmitito, entre otros componentes, lo
que permitié contar con una medida terapéutica indis-
pensable en nifos recién nacidos con SDR; ahora se
cuenta con surfactantes desarrollados quimicamente
pero ninguno contiene todos los presentes en el surfac-
tante natural.’

Aunado a todos estos conocimientos y desarrollo tec-
nolégico para contar con surfactantes, se sabe ahora
que hay situaciones que aceleran la maduracién pulmo-
nar de los neonatos: como la ruptura prematura de mem-
branas, la hipertensién materna, el retardo en el creci-
miento intrauterino, enfermedades vasculares en las ma-
dres, los corticoides y los compuestos tocoliticos; en
tanto que la diabetes materna, el hidrops fetalis y la eri-
troblastosis fetal, la retrasan. Ademas, otros estudios se-
nalan que la presencia de corioamnioitis en la madre dis-
minuye la incidencia de SDR pero aumenta el riesgo de
desarrollar displasia broncopulmonar (DBP): por efecto
de la modulacién de endotoxinas y citocinas proinflama-
torias en la sintesis de surfactante.'®"

También se conoce que los corticoides actiian unién-
dose a receptores especificos de células del pulmén fetal,
estimulando la sintesis de RNA y proteina con efecto so-
bre proteinas estructurales del pulmén: como las del co-
lageno y las del surfactante, por lo que el uso de corticoi-
des en la madre reduce la tendencia a desarrollar edema
pulmonar fetal, que tiene un papel importante en la etio-
logia de la membrana hialina;'? lo que explicaria la dismi-
nucién de 28% en la mortalidad neonatal en los EUA, en-
tre 1988y 1991, especificamente en SDR,"® y la franca
disminucién de cercade 16 a 5 por 1,000 nacimientos en
Sueciay Japén.?

No menos importante es saber que la mayor compli-
cacién del SDR es el sindrome de fuga aérea (neumotdrax
y enfisema intersticial) de la DBP y que estudios de meta-
andlisis no han probado un aumento de la hemorragia in-
traventricular con el uso de surfactante; en cambio pare-
ce claro que ocurre un aumento del riesgo de hemorra-
gia pulmonar." Toda esta informacién motivé la
preocupacién de conocer nuestra experiencia con el em-
pleo de surfactante en los ninos atendidos en nuestro hos-
pital, cuyos resultados son aqui reportados.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo de los 54 nifos con
peso menor a 1,500 g atendidos en el Servicio de Neona-
tologia por el sindrome de dificultad respiratoria, entre
el | de julio de 2005 y el 30 de agosto de 2007. El diag-
néstico clinico se confirmé mediante control radiografico
Yy por gasometria.

La informacién se obtuvo de los expedientes clinicos
de los neonatos menores de 1,500 g atendidos con sur-
factante exégeno administrado a dosis profilactica y de
«rescate», por patologia respiratoria; excluyendo aqué-
llos con malformaciones congénitas mayores y los que
recibieron el surfactante a dosis inadecuada.

Se obtuvo informacién acerca de: sexo, peso, edad de
gestacion, Apgar, si hubo o no ruptura de membranas, la
clasificacion (en grados) de la dificultad respiratoria, si se
administré algln esteroide a la madre, la cantidad admi-
nistrada del surfactante, las complicaciones clinicas del
nino durante el tratamiento y las defunciones que ocu-
rrieron entre ellos (Cuadro [). El manejo estadistico de
estos datos se hizo mediante porcentajes: como medida
de resumen de datos cualitativos.

Al obtener la informacién se tuvo especial interés en
conocer los cambios ocurridos en el indice de oxigena-
cién y relacién alveolo arterial de oxigeno después de la
administracién de factor surfactante; también se analizd
si la administracién prenatal de esteroide a la madre me-
joré la evolucién de clinica respiratoria de estos neona-
tos; de igual manera se analizé la evolucién respiratoria
de aquéllos en los que hubo ruptura prematura de mem-
branas y si hubo alguna complicacién clinica después de
administrar el surfactante.

RESULTADOS

De los 54 nifos 25 (46%) fueron del sexo masculino y 29
(54%) del femenino. Por edad de gestacioén, entre 24 y
34 SDG hubo 20 (38.1%) neonatos; entre 28 y 3|1 SDG
hubo 24 (44.4%) y un nifo (1.8%) tuvo 24 SDG. Treinta
y nueve ninos (72%) nacieron por cesareay |5 (28%)
por parto eutécico. El antecedente de ruptura de mem-
branas estuvo presente en 12 (22%) de los casos. Cabe
también senalar que a 21 (39%) mujeres se les adminis-
troé esteroide en la etapa prenatal.

El puntaje de Apgar al minuto fue menor de 5 en 20
(33.3%) neonatos: en tres de ellos (no atendidos por es-
pecialista en un periodo expulsivo) fue de cero; en 36
(66.7%) varié entre 5 y 8, pero todos mejoraron a los 5
minutos: excepto los tres con puntaje de cero que tuvie-
ron 2 de Apgar. En cuanto a las complicaciones asocia-
das a la administracién del surfactante exégeno se encon-
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Cuadro |. Variables investigadas para variables de experiencia clinica.

Variable Definicién operacional Escala Calificacion
Sexo Caracteristicas fenotipicas y Cualitativa Femenino
genotipicas de los individuos Masculino
Edad de la gestacion Edad posconcepcional en semanas Cualitativa Entre 24 SDG a 34 SDG
Peso Medicién en kilogramos Cualitativa Menores de 1,500 gramos
Apgar Condicién fisica posterior al nacimiento Cualitativa Califica al minuto y 5 minutos
de los individuos
Enfermedades en Presencia de enfermedad materna Cualitativa Asma/hepatitis
el embarazo durante el embarazo DMGestacional
Preeclampsia
Eclampsia
Embarazo gemelar
Antecedentes prenatales Presencia de ruptura de membranas Cualitativa Presente o ausente
Problema respiratorio Sindrome de dificultad respiratoria Cualitativa Grado I, II, III, IV
clasificada
Esteroide prenatal Administracién de esteroide previo Cualitativa Administracién previa o no
al embarazo
Administracién surfactante Aplicacién de surfactante exégeno natural — Cualitativa Aplicacién de surfactante exégeno
una o dos dosis
Complicaciones Presencia de las complicaciones posterior  Cualitativa Hemorragia pulmonar
a la aplicaciéon de surfactante exégeno Neumotérax
Hemorragia intraventricular
Displasia broncopulmonar
Cardiopatia
Neumonia
Mortalidad Defuncién ocurrida durante el Cualitativa Defuncién o sobrevida
periodo de estudio nominal

traron las siguientes: presencia de neumotérax en 7
(12%); en 28 (52%), neumonia; hemorragia pulmonar en
15 (29%); observando una mayor frecuencia en los ca-
sos de neumonia. En cuanto a la displasia broncopulmo-
nar hubo |5 casos (28%) y estuvo ausente en 39 (72%).
La hemorragia intraventricular, antes de la administra-
cion del surfactante no se encontré por ultrasonido trans-
fontanelar en 6 (1 1.2%) ninos; en 4 (7.4%) fue de grado lIl;
en uno (1.8%) fue de grado | y en otro fue de grado II;
hubo un reporte sugestivo a hipoxia. Después de la aplica-
cién del surfactante el ultrasonido transfontanelar fue nor-
mal en |3 casos (24%); aumentd la hemorragia a grado llI
en 12 (22.29%); fue de grado |l en 8 (15%) y en 3 (5.5%)
fue grado |, habiendo cierto aumento en la frecuencia de
hemorragia después de la administracion de surfactante.
En || nifos se hizo ecocardiograma y de ellos en 6
casos fue normal; en 4 se hizo el diagnéstico de foramen
oval permeable y en uno se reporté la persistencia del
conducto arterioso. Por otra parte, antes de la aplica-
cién del surfactante en 15 (29.8%) se hizo el diagnéstico
de enfermedad por membrana hialina grado I; en 15

149

(289%) la enfermedad por membrana hialina fue grado llI
en 12 (22%) fue de grado Il y 1| (20.2%) de los casos
correspondieron a un grado IV.

En 38 (709%) de los casos el surfactante se administré
una sola vez; en 16 (30%) la administracién fue por dos
veces; de éstos, en 8 (15%) se administré como dosis
profilactica y en 46 (85%) fue administrada como dosis
de rescate. Entre una y otra aplicacién transcurrieron al
menos 2 horas y predominando la administracién entre 6
a 8 horas de nacer en nifo.

El indice de oxigenacién, previo a la administracién
del surfactante, fue con un valor maximo de 37.4 y mini-
mo de 0, con un promedio de 8.9; después de la admi-
nistracién del surfactante se obtuvo un valor maximo de
30 y minimo de 0, con promedio de 7.7. En el gradiente
alveolo-arterial de O, antes de la administracion de sur-
factante fue de 2.9, con un minimo de 0 y un promedio
de 0.25; después del surfactante el valor maximo fue de
4.2 y el minimo de 0: con un promedio de 0.49.

La tasa de mortalidad registrada en estos nifos, me-
nores de 1,500 g en el lapso de estudio fue 9.8%: es de-

Rev Mex Pediatr 2007; 74(4); 147-151



Lépez-Anacleto GC y cols.  Experiencia clinica con el empleo de surfactante en neonatos con peso menor 1,500 g

cir, que por cada 100 nacimientos de menores de 1,500
g fallecen 10 nifos. En cuanto a las enfermedades mater-
nas, que en alguna forma dieron lugar al nacimiento pre-
maturo de los nifos en 18 (33.3%) contribuyé la enfer-
medad hipertensiva del embarazo (Cuadro 2): identifica-
da como preeclampsia o eclampsia, aunque predominé
la cervicovaginitis con 28 (52%).

DISCUSION

La frecuencia de dificultad respiratoria observada en los
ninos de este estudio, seglin su peso al nacer, es semejan-
te a la reportada en esta ciudad en el Instituto Nacional
de Perinatologia: los autores, una mayor frecuencia en ni-
fios de 750 gy 1,250 g,° mientras que en esta investiga-
cién se encontré que predominaba en los ninos de 655 a
795 gy entre los de 1,078 a 1,238 g. Sin embargo, pare-
ce razonable la observacién hecha por algunos autores
de que la incidencia de problemas que dan lugar a dificul-
tad respiratoria es inversamente proporcional a la edad
de gestacién.’

El antecedente de ruptura prematura de membranas
en 22% de los ninos puede ser un dato importante, ya
que la neumonia asociada a corioamnioitis es la causa
primaria de muerte en neonatos con peso extremada-
mente bajo en < 1,000 gramos,'? por otro lado, parece
que la presencia de corioamnioitis histolégica se ha aso-
ciado a una disminucién en la incidencia del SDR pero au-
menta el riesgo de DBP.

También, de manera paraddjica, la infeccién o infla-
macién en la etapa prenatal puede ejercer un efecto be-
néfico sobre la madurez pulmonar: modulando el efecto
de endotoxinas y citocinas proinflamatorias en la sintesis
de surfactante y los mecanismos relacionados con la ex-
posiciéon del feto, y la inflamacién y potencial desarrollo
de DBP.' Por otra parte, la administracién prenatal de
esteroides de varios estudios sugieren que su empleo es

Cuadro 2. Frecuencia de enfermedades en las madres y
complicaciones asociadas al embarazo.

Patologia materna n %
Asma/hepatitis | 1.8
DM/preeclampsia 2 3.8
DMGestacional | 1.8
Eclampsia 3 55
Embarazo gemelar | 1.8
Preeclampsia 12 22.2
Cervicovaginitis 28 52

Sin patologia 6 .1
Total 54 100
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favorable para neonatos prematuros pues pueden tener
un efecto sinérgico con el tratamiento del nifo con surfac-
tante en la etapa posnatal.'® Al menos el empleo de corti-
coides en las madres en mas de 8,000 neonatos con peso
bajo al nacimiento disminuyd a la mitad la incidencia de
SDR."

La frecuencia de neumonia en 52% de los ninos pare-
ce ir en contra de la informacién de que el factor surfac-
tante natural disminuye la proliferacién bacteriana en co-
nejos nacidos prematuramente.'®* No menos importante
es el hecho de que la administracién de surfactante pare-
ce aumentar la frecuencia de hemorragia pulmonar, que
en estudio fue de 29%.'¢ Por lo contrario, se menciona
que el uso de preparaciones de surfactante natural' re-
duce la frecuencia de DBP, que en este estudio fue de
28%. En lo concerniente a la hemorragia intraventricular
no se observé que hubiese incremento significativo en su
incidencia, con el uso del surfactante exégeno, ya que hay
multiples factores que inciden en el riesgo de este acci-
dente vascular.'®

En el efecto del nimero de dosis de surfactante, por
estudios de metaanalisis se sabe que administrada en do-
sis multiples disminuye el riesgo de neumotéraxy la mor-
talidad neonatal,'” lo que implica menor necesidad de
apoyo respiratorio y de frecuencia de enterocolitis ne-
crosante (ENC).'® Todo esto habla a favor de la adminis-
tracion de dosis profilacticas que promueven la distribu-
cién de este compuesto de manera mas uniforme dismi-
nuyendo el dafo pulmonar agudo y reduciendo el riesgo
de neumotdrax y enfisema intersticial, la mortalidad neo-
natal y el riesgo de hemorragia intraventricular.'

Como conclusidn, en la Gltima década la administra-
cién de corticoides en la etapa perinatal, el empleo de
surfactante en los nifos con el SDR y los avances en los
cuidados perinatales, han contribuido a mejorar los indi-
ces de sobrevida en los nifios nacidos en el hospital.
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