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VUNTVLEDAD B8 AN CAM N

hnan e LA INFRASCRITA SECRETARIA DEL COMITE DE T

ACTA No. 013-2024

En la ciudad de San Marcos, siendo |
dos mil veinticuatro, reunidos en el
Municipio de San Marcos, para lle
Seminario 2 convocada por la Comi

as ocho horas, del dia lunes dieciocho de marzo del afio
salon Las Pérgolas del Restaurante Cotzic ubicado en el
var a cabo la actividad académica de Presentacién de
nal ony sion de Trabajos de Graduacién -COTRAG- de la Carrera
de Médico y Clmgano, del Centro Universitario de San Marcos. de la Universidad de San Carlos
de Guatemala, integrados de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez,
PRESIDENTE e integrante de la terna de evaluacién y quién suscribe Licda. Maria Elisa
Escobar Maldonado SECRETARI

' A, que de ahora en adelante se le denominara COTRAG;
ademas, integrantes de la tema evaluadora: Dra. Maria Rebeca Bautista Orozco, Dra. Yenifer

Lucrecia Velasquez, Ing. Roy Walter Villacinda; la estudiante DUBI MARISOL VELASQUEZ
ORQZCO. quien se identifica con el numero de carnet dos mil quince, cuarenta y dos mil,

quinientos cincuenta y ocho (201542558), para motivos de la presente se le denominara
SUSTENTANTE; Dra. Lesly Eunice de Leén Fuentes y Dr. Byron Geovani Garcia Orozco, que
actuan como ASESORA y REVISOR del Trabajo de Graduacion, respectivamente. Con el objeto
de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO: Establecido el quérum vy la presencia de las
paries involucradas en el proceso de la presentacion del Seminario 2 de la Esludiante DUBI

MARISOL VELASQUEZ OROZCO, previo a autorizar el Informe Final del Trabajo de

Graduacion denominado: “TECNICAS DE ADMINISTRACION DE SURFACTANTE
PULMONAR EN RECIEN NACIDOS PRE-TERMINO CON SINDROME DE DIFICULTAD

RESPIRATORIA". SEGUNDO: APERTURA: El presidente de la COTRAG procedi6 a dar la

bienvenida a los presentes y a explicar los motivos de la reunion y los lineamientos generales
del Seminario 2 a la SUSTENTANTE y entrega a los miembros de la terna evaluadora la guia
de calificacion. TERCERO: La SUSTENTANTE presenta la hoja de vida de su ASESORA Y
REVISOR asi mismo presentd el titulo del Trabajo de Graduacién: “TECNICAS DE
ADMINISTRACION DE SURFACTANTE PULMONAR EN RECIEN NACIDOS PRE-TERMINO
CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA”: el tipo de estudio que realizd Asi
mismo, presenta el video de aproximacion al problema, arbol de problemas, objetivo general y
especificos, marco teorico referencial, realiza la explicacion teodrica de los siete capitulos que
contiene la monografia con su respectivo titulo; por Gitimo, presenta y compara los objetivos con
las conclusiones como también establece recomendaciones, al finalizar su presentacion

CUARTO: Luego de escuchar a la SUSTENTANTE, El PRESIDENTE de la COTRAG, sugiere
a los integrantes de la terna evaluadora, someter a interrogatorio a la SUSTENTANTE, para
asegurar la calidad cientifica y técnica del trabajo de graduacion. En ese momento la Dra. Maria
Rebeca Bautista, felicita a la SUSTENTANTE por su presentacion, pero sugiere que debe de
profundizar en las conclusiones, porque considera que estan muy débiles;‘la.Dra. Yenifer
Lucrecia Velasquez felicita a la SUSTENTANTE y pregunta ¢_Cuéles son las mducacapnes de
aplicacién de corticosteroides en mujeres embarazadas diabéticas?, lpg‘ Roy Walter Villacinda
felicita a la SUSTENTANTE y sugiere incluir algunos elementos del arbol de problemas en el
desarrollo de la monografia. La ASESORA felicitan a la SQSTENTANTE por la apropiacion del
tema y este tipo de trabajo ayuda para evitar las complicaciones El REVISOR felucut_a ala
SUSTENTANTE por su presentacion y apropiacion del tema y menciona que apoyara para
hacer las correcciones pertinentes. El PRESIDENTE, manifiesta que deben de hacerse



correcciones. al informe final que tiene las anotaciones en cada uno d

fueron mencionados en el interrogatorio. QUINTO: El PRESIDENTE deﬁalog()e%;r:%ar::hz"gu;
SUSTENTANTE que abandone la sala, mientras la terna evaluadora califica y delit;era sobre
los resultados dgl Seminario 2. En ese momento, los miembros de la TERNA DE EVALUACION
empiezan a revisar y a anotar algunos cambios, por lo que anotaron en los informes de cada
miembro tenia previamente, dichas observaciones y recomendaciones que seran entregadas a
la SUSTENTANTE, para que proceda a hacer lo cambios. SEXTO: Se informa a la
SQSTENTANTE. la ASESORA y REVISOR del Trabajo de Graduacién que la calificacion
asignada es de NOVENTA Y CUATRO PUNTOS (94) por lo tanlo, se da por APROBADO EL
SEMINARIO 2. Sin embargo, se le comunica a las partes que previo a la autorizacién del Informe
Fmgl del Trabajo de Graduacién, debera hacer los cambios los cuales deben ser discutidos,
revnsaQos. presgntados y autorizados por la ASESORA y REVISOR del Trabajo de Graduacion,
comumcérs_elo inmediatamente a la COTRAG para que se pueda entregar a la SUSTENTANTE
la certificacién de aprobacion de Informe Final. La SUSTENTANTE, la ASESORA y REVISOR
hacen las anotaciones correspondientes y agradecen por los aportes realizados al estudio por
parte de la TERNA EVALUADORA y felicitan a la SUSTENTANTE por el resultado obtenido.
SEPTIMO: En base al articulo 56 del Normativo para la Elaboracién de Trabajo de Graduacion
de la Carrera de Médico y Cirujano del Centro Universitario de San Marcos, el PRESIDENTE
de la COTRAG le indica a la estudiante que fue APROBADO el SEMINARIO 2 de DUBI
MARISOL VELASQUEZ OROZCO, fitulado “TECNICAS DE ADMINISTRACION DE
SURFACTANTE PULMONAR EN RECIEN NACIDOS PRE-TERMINO CON SINDROME DE
pIFICULTAD RESPIRATORIA". Por lo cual, se le AUTORIZA realizar la impresion de su
informe final para continuar con los tramites correspondientes para su graduacién. Concluyo la
reunion en el mismo lugar y fecha, una hora después de su inicio, previa lectura que se hizo a
:g Aﬁc(:)néoi:!é enterados de su contenido y efectos legales, aceptamos, ratificamos y firmamos.

(FS) ilegibles Dubi Marisol Veldsquez Orozco, Dra. Lesly Eunice de Ledon Fuentes, Dr. Byron
Geovani Garcia Orozco Dra. Maria Rebeca Bautista, Dra. Yenifer Lucrecia Velasquez, Ing. Roy
Walter Villancinda Maldonado, Ing. Juan José Aguilar Sanchez y Licda. Maria Elisa Escobar M.

A SOLICITUD DE LA INTERESADA SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS, A VEINTIUN DIAS DEL MES DE MAYO

DEL ANO DOS MIL VEINTICUATRO.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

B ———
£ CARRERA 5
5 MEDICINA &

Secretaria Comision de Trabajos de Graduacion

CC. archivo



TRICENTENARIA Trantc COACUSAM-276-2024
31 de mayo 2024

—— Cortre Univtio g San Merves |CUEAM
COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: DUBI MARISOL VELASQUEZ OROZCO
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.39) del Acta No. 009-2024, de sesion ordinaria celebrada por la Coordinacion
Académica, el 22 de mayo de 2024, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO. a.39) La Coordinacién Académica conocié Providencia No.
CMCUSAM-28-2024, de fecha 20 de mayo de 2024, suscrita por el Dr. Byron Geovany
Garcla Orozco, Coordinador Médico y Cirujano, a la que adjunta solicitud de la estudiante:
DUBI MARISOL VELASQUEZ OROZCO, Camé No. 201542558, en el sentido se le
AUTORICE IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA TECNICAS DE
ADMINISTRACION DE SURFACTANTE PULMONAR EN RECIEN NACIDOS PRE-
TERMINO CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA, previo a conferirsele el
Titulo de MEDICO Y CIRUJANO. La Coordinacion Académica en base a la opinion
favorable del Asesor, Comision de Revision y Coordinador de Carrera, ACORDO:
AUTORIZAR IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA TECNICAS DE
ADMINISTRACION DE SURFACTANTE PULMONAR EN RECIEN NACIDOS PRE-
TERMINO CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA, la estudiante: DUBI
MARISOL VELASQUEZ OROZCO, Camé No. 201542558, previo a conferirsele el Titulo
de MEDICO Y CIRUJANO."

Atentamente,

ID Y ENSERAD A TOD

cc Archivo
LR

Xi
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1. TITULO

TECNICAS DE ADMINISTRACION DE SURFACTANTE PULMONAR EN RECIEN
NACIDOS PRE-TERMINO CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA
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2. RESUMEN

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es un trastorno respiratorio que afecta
principalmente a recién nacidos prematuros, también es conocido como enfermedad de
membrana hialina, se caracteriza por que existe una deficiencia en la produccién de un
componente tensioactivo llamado surfactante pulmonar, esto es secundario a la
prematurez. El SDR neonatal se caracteriza clinicamente por presentar signos y sintomas
como: polipnea, taquipnea y dificultad respiratoria de manera progresiva, lo que aumenta
la necesidad del uso de oxigeno; y puede evolucionar de moderada a grave.

La prematurez es un problema que afecta a nivel mundial siendo el principal factor
de riesgo por mucho para desarrollar esta patologia, de acuerdo con los ultimos datos
publicados por la Organizacion Mundial de la salud OMS se estima que para el afio 2020
nacieron 13,4 millones de nifios prematuros, en donde las complicaciones que se
derivaron del nacimiento prematuro son la principal causa de mortalidad entre los nifios
menores de cinco afios.

Se efectud una revisién sistematica de informacion dirigida a las distintas técnicas
de administracién de surfactante pulmonar, en donde cada uno los articulos cientificos,
estudios de casos e informacion obtenida fueron sometidos a una lectura critica y
profunda; la busqueda y localizacion de los estudios se realizé por medio de las bases
de datos internacionales en constante actualizacion como: Pubmed, LILACS, Scielo,
Medline, Google Schoolar, UpToDate. Utilizando criterios de inclusibn como estudios
publicados en idioma inglés y espafiol, comprendidos del afio 2018 al afio 2024, basados
en las distintas técnicas de administracion de surfactante pulmonar en recién nacidos
prematuros, excluyendo los estudios realizados anteriores al afio 2018, mediante el uso
de palabras claves para una mejor busqueda de informacion.

El tratamiento para esta patologia es la administracion de surfactante pulmonar
exogeno y para ello se han desarrollado distintas técnicas de administracion, por lo que
mediante la presente revision sistematica se pretende analizar la eficacia y seguridad de
las técnicas de administracion de surfactante pulmonar en recién nacidos pre-termino con
sindrome de dificultad respiratoria, identificando los beneficios de las distintas técnicas
gue puedan ser aplicables a nuestro medio, estableciendo factores de riesgo que
interfieran en el proceso de eficacia de las distintas técnicas y determinando los efectos
adversos y complicaciones que puedan ocasionar las técnicas.

Palabras clave: Surfactante pulmonar, tension superficial, prematuros, membrana
hialina, dificultar respiratoria, técnicas.
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SUMMARY

Respiratory distress syndrome (RDS) is a respiratory disorder that mainly affects
premature newborns, it is also known as hyaline membrane disease, it is characterized
by a deficiency in the production of a surfactant component called pulmonary surfactant,
this is secondary to prematurity. Neonatal RDS is clinically characterized by presenting
signs and symptoms such as: polypnea, tachypnea and progressive respiratory distress,
which increases the need for oxygen use; and can progress from moderate to severe.

Prematurity is a problem that affects the world, being by far the main risk factor for
developing this pathology. According to the latest data published by the World Health
Organization (WHO), it is estimated that 13.4 million were born in 2020. of premature
children, where complications derived from premature birth are the main cause of mortality
among children under five years of age.

A systematic review of information aimed at the different techniques for
administering pulmonary surfactant was carried out, where each of the scientific articles,
case studies and information obtained were subjected to a critical and in-depth reading;
The search and location of the studies was carried out through constantly updated
international databases such as: Pubmed, LILACS, Scielo, Medline, Google Schoolar,
UpToDate. Using inclusion criteria such as studies published in English and Spanish, from
2018 to 2024, based on the different techniques for administering pulmonary surfactant in
premature newborns, excluding studies carried out before 2018, through the use of words
keys to a better search for information.

The treatment for this pathology is the administration of exogenous pulmonary
surfactant and for this purpose different administration techniques have been developed,
so the present systematic review aims to analyze the efficacy and safety of pulmonary
surfactant administration techniques in pre-term newborns. -l end up with respiratory
distress syndrome, identifying the benefits of the different techniques that may be
applicable to our environment, establishing risk factors that interfere with the effectiveness
process of the different techniques and determining the adverse effects and complications
that the technigues may cause. .

Keywords: Pulmonary surfactant, surface tension, premature babies, hyaline
membrane, respiratory difficulty, techniques.
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3. INTRODUCCION
La incorporacion del surfactante exdgeno al manejo del sindrome de dificultad

respiratoria (SDR) o también llamada enfermedad de membrana hialina (EMH) ha
supuesto una revolucién en su tratamiento de forma incuestionable, pues son numerosos
los estudios que demuestran como su administracion reduce la mortalidad y morbilidad
en estos pacientes; el sindrome de dificultad respiratoria es atribuible al déficit o ausencia
del surfactante pulmonar, el cual constituye la principal causa de ingreso en las unidades

de cuidados intensivos neonatales.!

El surfactante pulmonar es un componente biolégico complejo que cubre la
superficie alveolar del pulmon, compuesto principalmente de fosfolipidos y proteinas,
siendo el principal fosfolipido la dipalmitoilfosfatidilcolina, sintetizada en el reticulo
endoplasmico de los neumocitos tipo I, su incremento se relaciona con la aparicion de
los cuerpos laminares a partir de la semana 22 de gestacion con las proteinas: SP-A, SP-
B, SP-C, y SP-D; la principal funcion del surfactante pulmonar es reducir la tension de
superficie en la interfase aire liquido del alveolo, lo que previene el colapso alveolar a la

espiracion que resulta indispensable para la adaptacion del feto al medio externo.®

El surfactante necesita ser administrado directamente en el interior del pulmén, su
administracion puede realizarse de manera invasiva 0 no invasiva; la administracion
invasiva precisa de la colocacion de un tubo endotraqueal para la instilacion del
surfactante a base del método INSURE: intubacién-surfactante-extubacién. Por otro lado
la administracién no invasiva: consiste en la administracion de surfactante sin intubacion

mientras el paciente respira de forma espontanea.

También se han desarrollado otras técnicas como la administracion nebulizada
una alternativa que todavia requiere de mas investigacion y discusion, la administracion
sin intubacion que consiste en la administracion del surfactante a través de una fina sonda
endotraqueal o un catéter rigido durante la respiracion espontanea, mientras el paciente
permanece con soporte ventilatorio no invasivo, en los ultimos afios se han explorado
otras vias alternativas como la administracion orofaringea o a través del uso de una

mascarilla laringea.®



En Guatemala en los dltimos 5 afios, de acuerdo con los datos proporcionados
por el Instituto Nacional de Estadistica, no se han obtenido cambios importantes en
cuanto a la disminucion de la mortalidad neonatal, presentando una Tasa de Mortalidad
Neonatal de 10.3 por cada 1,000 nacidos vivos para el afio 2019, donde la principal causa
fue la dificultad respiratoria del recién nacido y la muerte neonatal en todas sus causas
represento un 50% de todas las muertes infantiles.”

Este hecho hace necesaria la importancia de actualizacion de las distintas técnicas
de administracion del surfactante pulmonar debido a que este componente ha
demostrado ser la piedra angular para el tratamiento de SDR reduciendo tasas de
mortalidad y morbilidad. Por lo que la presente monografia busca aportar evidencia que
permita mejorar la atencién del recién nacido pre-término, mediante un analisis basado
en la eficacia, eficiencia y seguridad que proporcionan cada una de las técnicas
desarrolladas que van encaminadas a mejorar la supervivencia de los recién nacidos pre-

termino.



4. NOMBRE DEL PROBLEMA
Sindrome de dificultad respiratoria en recién nacidos prematuros
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5. ARBOL DE PROBLEMAS

Figura 1: Arbol de problemas de monografia medica
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6. OBJETIVOS

6.1. General
Analizar la eficacia y seguridad de las técnicas de administracion de surfactante
pulmonar en recién nacidos pre-termino con sindrome de dificultad respiratoria.

6.2. Especificos

1.

Identificar los beneficios de las distintas técnicas de administracion de surfactante
pulmonar en los recién nacidos pre-termino que puedan ser aplicables a nuestro
medio.

Establecer factores de riesgo que interfieran en el proceso de eficacia de las
distintas técnicas de administracion de surfactante pulmonar en recién nacidos
pre-termino con sindrome de dificultad respiratoria.

Determinar los efectos adversos y complicaciones que puedan ocasionar las
variantes técnicas de administracion de surfactante pulmonar en recién nacidos
pre-termino.



7. CUERPO DE LA MONOGRAFIA

7.1. CAPITULO 1. RECIEN NACIDO PREMATURO
El periodo neonatal se define como el tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta los primeros 28 dias de vida, mientras que la edad gestacional (o edad menstrual),
segun la define la Academia Americana de Pediatria (AAP), es el “tiempo transcurrido
entre el primer dia del dltimo periodo menstrual y el dia del parto”. Se expresa en
semanas completas, es decir que un feto de 26 semanas y 4 dias se expresa como un
feto de 26 semanas.*

La edad gestacional es informacion critica para el neonatélogo para la evaluacion
del recién nacido y para anticipar bebés de alto riesgo y complicaciones. La clasificacion
de la edad gestacional y el peso al nacer ayuda al neonatélogo a categorizar a los recién
nacidos, guiar el tratamiento y evaluar los riesgos de morbilidad y mortalidad. La
valoracion de la edad gestacional del recién nacido (RN), se puede basar en la
informacion obstétrica en la que se considera por fecha de ultima regla, por ecografia
fetal y también mediante evaluacién pediatrica.

Los recién nacidos se pueden clasificar segun edad gestacional como: prematuro
es decir menor de 37 semanas completas, a término es decir entre las 37 y 41 semanas
y postermino a las 42 semanas completas 0 mas; mientras que la clasificacion por peso
al nacimiento es: peso extremadamente bajo al nacer, muy bajo peso al nacer, bajo peso
al nacer, y por edad gestacional y peso al nacer combinados: pequefio para la edad
gestacional (PEG), apropiado para la edad gestacional (AEG), grande para la edad
gestacional (GEG).La Academia Estadounidense de Pediatria recomienda que todos los
recién nacidos se clasifiqguen por peso al nacer y edad gestacional.

De acuerdo al peso de nacimiento los RN se pueden clasificar en: macrosémicos:
4.000 gramos 0 mas, bajo peso de nacimiento (BPN): 2.500 gramos o menos, muy bajo
peso de nacimiento (MBPN): 1.500 gramos o0 menos, muy muy bajo peso de nacimiento
(MMBPN) < 1.000 gramos = Peso extremadamente bajo al nacer (PEBN), segun los
gramos que se documenten al momento del nacimiento.!

La edad gestacional debe evaluarse poco después del parto; por lo que dentro de
la evaluacion pediatrica mediante Examenes basados en la madurez fisica y
neuromuscular incluyen: el Método Dubowitz, puntuacién de maduracién de Ballard y
nueva puntuacion de Ballard; el principal método utilizado para estimarla es el nuevo
puntaje de Ballard conocido por sus siglas en inglés como NBS que combina criterios
fisicos y neuroldgicos y es mas facil de administrar que el método mas largo de Dubowitz.

Asi mismo el calculo de la edad gestacional puede realizarse mediante el examen
de la capsula anterior del cristalino del ojo debido a que la desaparicion de la capsula
vascular anterior del cristalino se produce en una secuencia ordenada entre las semanas



27 y 34 de gestacion; y mediante la electroencefalografia los cuales pueden proporcionar
informacion adicional, pero no se utilizan de forma rutinaria. EI método Dubowitz es el
mas preciso pero dificil de administrar debido a su complejidad (evaluacion de 34
parametros) y tarda entre 15 y 20 minutos en completarse. También sobreestima la EG
en lactantes muy prematuros (EG <28 semanas).

El método Dubowitz en donde se describid originalmente un método que incluia
un total de 21 evaluaciones fisicas y neurologicas, la prueba se utiliz6 ampliamente, pero
se volvié dificil y requeria mucho tiempo hasta 7 minutos para realizarla; mientras que
por otro lado la puntuacion de maduracion de Ballard en el que se acortd el método
Dubowitz (ahora s6lo 3,5 minutos) y tenia soélo 6 criterios fisicos y 6 neuroldgicos, sin
embargo este método se considerd inexacto para evaluar la edad gestacional en recién
nacidos prematuros y postérmino y pequefios para la edad gestacional.

Ahora bien la nueva puntuacién de Ballard, es el método en el que posteriormente
refinaron y ampliaron su prueba para incluir la evaluacién de bebés extremadamente
prematuros es decir con 20 semanas; este método es el mas utilizado y recomendado ya
que acortaron el sistema de puntuacién a 12 pardmetros los cuales incluyen seis
componentes fisicos y seis neuroldgicos, lo que facilita su administracion durante un
periodo de tiempo mas corto y se modificé para mejorar la evaluacion de los recién
nacidos muy prematuros.?

Definicion de Prematuridad: El nacimiento antes de las 37 semanas de edad
gestacional se considera prematuro. Los recién nacidos prematuros pueden clasificarse
también como:

e Extremadamente prematuro: < 28 semanas

e Muy pretérmino: 28 a 31 6/7 semanas

e Moderadamente pretérmino: 32 a 33 6/7 semanas
e Pretérmino tardio: 34 a < 36 6/7 semanas

El nacimiento prematuro es la principal causa de muerte de niflos menores de
cinco afnos, y las enfermedades neonatales siguen ocupando el primer lugar (entre todas
las enfermedades y en todas las edades) en la carga mundial de morbilidad. La
prematuridad espontanea: se define como un nacimiento espontaneo antes de las 37
semanas. Corresponde al 70% de la prematuridad. En cerca del 50% de los casos se
desconoce la causa de la prematuridad. Se han identificado muchos factores de riesgo
de prematuridad espontanea.

Esqueméaticamente, se pueden citar factores maternos, como la edad materna
corta 0 avanzada, embarazos proximos entre si, un antecedente de parto prematuro, un
bajo indice de masa corporal y la raza negra.?


https://www.msdmanuals.com/es/professional/pediatr%C3%ADa/problemas-perinatales/reci%C3%A9n-nacidos-prematuros#v36189149_es
https://www.msdmanuals.com/es/professional/pediatr%C3%ADa/problemas-perinatales/reci%C3%A9n-nacidos-prematuros#v36189149_es
https://www.msdmanuals.com/es/professional/pediatr%C3%ADa/problemas-perinatales/reci%C3%A9n-nacidos-prematuros#v36189149_es
https://www.msdmanuals.com/es/professional/pediatr%C3%ADa/problemas-perinatales/reci%C3%A9n-nacidos-prematuros#v36189330_es

La prematuridad inducida: se define como una induccién del trabajo de parto o una
cesérea previa a un trabajo de parto antes de las 37 semanas de edad gestacional, por
una indicacibn materna y/o fetal. Esta corresponde al 30% de la prematuridad. Las
principales causas de las prematuridades inducidas son la preeclampsia y el RCIU,
causas que a menudo estan relacionadas. Patologias maternas existentes fuera del
embarazo se asocian a la prematuridad, con una importante asociacion a la prematuridad
inducida.

Segun un reciente estudio de cohorte canadiense, la hipertension arterial aumenta el
riesgo de prematuridad inducida, asi como la obesidad y la diabetes. Estos factores de
riesgo son acumulativos, con un riesgo de prematuridad inducida muy significativo en
caso de suma de estas tres patologias en una misma mujer. La prematuridad puede estar
también inducida por causas fetales, cuando el parto es provocado debido a una
patologia fetal, puede existir una vascularizaciéon placentaria alterada, con restriccion del
crecimiento fetal en caso de patologia vascular placentaria (preeclampsia, insercion
velamentosa del cordon).

Ocurre lo mismo en caso de que el feto presente anasarca, en un contexto de
insuficiencia cardiaca por trastorno del ritmo antenatal o de anemia importante, por
ejemplo. Por regla general, la presencia de signos indirectos de anoxia fetal,
independientemente de la etiologia, pueden obligar al equipo médico a inducir una
prematuridad con el fin de evitar una muerte intrauterina. 3

7.1.1. Epidemiologia de la prematuridad
De acuerdo con los datos de la OPS de cada 10 bebés nacidos, 1 es prematuro, y
cada 40 segundos muere 1 de ellos. Las tasas de nacimientos prematuros no han
cambiado en la ultima década en ninguna region del mundo. Los efectos de los conflictos,
el cambio climético y el COVID-19 estan aumentando los riesgos para las mujeres y los
bebés en todo el planeta.*

Incidencia de prematuridad en todo el mundo, se estima que la incidencia de
nacimientos prematuros es aproximadamente del 10%, de estos nacimientos prematuros,
el 85 por ciento ocurrié entre las 32 y 36 semanas de edad gestacional (EG), el 10 por
ciento ocurrio entre las 28 y <32 semanas de EG y el 5 por ciento ocurrié en <28 semanas
de EG. En los Estados Unidos, nacen aproximadamente 550.000 bebés prematuros cada
ano, aproximadamente el 10 por ciento de todos los nacidos vivos nacen antes de las 37
semanas de edad gestacional y casi el 3 por ciento nacen <34 semanas de edad
gestacional.®

La incidencia de nacimientos prematuros varia segun la raza y el origen étnico. En
los Estados Unidos, la proporcion de nacidos vivos en 2018 que fueron prematuros por
raza y origen étnico fue la siguiente:



e Entre los bebés negros no hispanos, el 14,1 por ciento eran prematuros
e Entre los bebés hispanos, el 9,7 por ciento eran prematuros
e Entre los bebés blancos no hispanos, el 9,1 por ciento eran prematuros

Se observaron hallazgos similares en un estudio realizado en Inglaterra, que informé
porcentajes de nacidos vivos con bajo peso al nacer del 11.5, 9.4 y 5.4 por ciento en
madres asiaticas, negras y blancas, respectivamente. Las tasas de mortalidad en bebés
prematuros se correlacionan inversamente con el peso al nacer y la edad gestacional es
decir, un peso al nacer y/o edad gestacional mas bajos se asocian con una mayor
mortalidad). Por lo tanto, los bebés en las categorias mas bajas y edad gestacional tienen
el mayor impacto en las tasas generales de mortalidad infantil porque tienen el mayor
riesgo de muerte.

En América Latina y el Caribe viven alrededor de 646 millones de personas, de las
cuales 53 millones son nifios o nifias menores de 5 afios (ONU, 2017). Esto representa
entre 8% a 9% de la poblacion mundial. De los 5.6 millones de muertes durante la nifiez
(ninos/as mayores de 5 afios) y 2.6 millones durante la etapa neonatal (UNICEF, 2018)
gue suceden al afio a nivel mundial, alrededor de 200.000 (nifiez) y 100.000 (neonatales)
ocurren en ALC. Con estas cifras, América Latina y el Caribe se encuentran bajo el
promedio mundial con respecto a la Tasa de Mortalidad Neonatal, solo superado por Asia
del Este y los paises desarrollados. ®

Ahora bien con respecto a las razones de muertes en la nifiez en ALC, la OMS informa
que la causa principal es la Prematurez (19,1 %), seguido por Malformaciones congénitas
(11,1%), Trauma y asfixia (7,9%), Sepsis y otras infecciones (6,4%) (OMS, 2013 en Duran
2018). The Globel Burden of Disease (GBD, 2018) muestra un panorama diferente en el
cual las causas de muerte en primer lugar son las Malformaciones congénitas (19%),
posteriormente la Prematurez (17%), Infecciones respiratorias (12%), Asfixia y trauma
(9%) y Sepsis y otras infecciones neonatales (7%).

En la fase neonatal la division de causas es Prematurez (32%), Malformaciones
congénitas (19%), Asfixia y trauma (15%), Sepsis y otras infecciones neonatales (13%) y
otras causas neonatales (10%).” En los otros paises de AL (Guatemala, Nicaragua,
Paraguay y Peru), también la primera causa de muerte neonatal son los nacimientos
prematuros.

Situacion actual de la prematuridad en Guatemala: Se considera que en paises en
vias de desarrollo (como Guatemala), la tasa de partos pretérmino es del 12.6%, y la tasa
de bajo peso al nacer en estos paises es del 13.6% Cada dia en Guatemala, entre 12 y
14% de los recién nacidos empiezan su vida con un reto: sobrevivir, pues nacieron
prematuros y pesan menos de 4.5 libras, para el afio 2018 de acuerdo con UNICEF
Guatemala ocupd el sexto lugar de paises de tasas de mortalidad neonatal altas. °



Los datos del ministerio de Salud son escasos y desactualizados, pero el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) reporté que en 2019 fallecieron 3 mil 768 recién nacidos
entre los 0 a 27 dias de vida. Ese mismo afio la Tasa de Mortalidad Neonatal fue 10.4
por 1,000 nacidos vivos. La duracion corta de gestacion y el bajo peso al nacer es la
cuarta causa de muerte de recién nacidos en Guatemala, segun el mismo INE. Hay
regiones del pais en donde el fenbmeno causa alarma. San Benito en Petén es uno de
ellos: desde 2020 aumentd a 20% el indice de nifios prematuros y con bajo peso.

En resumen la prematuridad ocupa la primera causa de mortalidad entre los nifios
menores de cinco afios de edad y constituye uno de los problemas de salud publica mas
importantes actualmente. A nivel mundial nacen cada afio 15 millones de nifios
prematuros y aproximadamente cada afio mas de un millon de ellos muere a causa de
las complicaciones relacionadas con la prematuridad. Los nacimientos prematuros son
cada vez mas frecuentes y sus causas, involucran no solo la salud materna, sino también
factores sociales ambientales, politicos, publicos y econémicos entre otros.

La patologia de la prematurez es compleja y dificil de tratar debido a la inmadurez
propia de los 6rganos, lo que repercute en la fisiologia del prematuro quien no esta aun
preparado para llevarla a cabo en forma adecuada, lo que conlleva a la presencia de
trastornos y alteraciones muchas de ellas con dafio y repercusion permanente
traduciéndose en discapacidad. Existen algunas estrategias para prevenir y tratar el parto
prematuro y sus consecuencias, que van desde los cuidados preconcepcionales hasta la
atencion del parto y del neonato en el periodo postnatal.

7.1.2. Patogenia del parto prematuro
La mayoria de los partos prematuros ocurren espontaneamente como resultado
de un trabajo de parto prematuro o de una rotura prematura de membranas. Con menos
frecuencia, la induccion del parto prematuro o la cesarea se pueden realizar por
indicaciones obstétricas (p. €j., problemas maternos, placentarios o fetales). Las cuatro
causas principales que conducen al parto prematuro son:

e Activacion del eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal materno o fetal
e Infeccion

e hemorragia decidua

e Distension uterina patoldgica

Factores de riesgo asociados con prematurez: muchas variables impactan el riesgo
de mortalidad en los recién nacidos prematuros, los factores de riesgo clave incluyen:
grado de prematuridad, sexo, anomalias congénitas, restriccion del crecimiento
intrauterino, nivel de atencion neonatal. Los embarazos multiples constituyen el 15-20%
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de todos los partos pretérmino. Aproximadamente el 60% de los embarazos gemelares
tienen un parto antes de las 37 semanas de gestacion, habiéndose descrito un riesgo
hasta 9 veces mayor de parto pretérmino en embarazos gemelares en comparacion con
anicos. Se cree que el mecanismo causal es la sobredistension uterina que resulta en
contracciones y rotura prematura de membranas pretérmino.

Los factores de riesgo socio-demograficos para un parto pretérmino son el habito
tabaquico, bajo peso materno pregestacional (indice de masa corporal [IMC] < 19,8) y
periodo intergenésico corto, definido como el intervalo entre el parto y la concepcion de
la siguiente gestacion < 18 meses. Se han descrito tasas de parto pretérmino de 16-18%
en gestantes de raza afroamericana y afrocaribefia, comparado con 5-9% en otros grupos
raciales o étnicos. Las gestantes de asia del este e hispanicas tienen tipicamente bajas
tasa de parto pretérmino.

Otros mecanismos que han sido implicados en el parto pretérmino espontaneo son la
infeccion intraamnidtica, infecciones extrauterinas por ejemplo: pielonefritis, malaria,
neumonia, sobredistension uterina por ejemplo por polihidramnios, alteraciones
vasculares por ejemplo: desprendimiento prematuro de placenta, senescencia celular o
envejecimiento prematuro, alteracion de la tolerancia materno-fetal, disminucién de la
accion de la progesterona, estrés materno y antecedente de cesarea previa en dilatacion
completa prolongada.’

El diagnostico de labor de parto prematuro se da simplemente en una paciente que
consulta por cuadro dinamica uterina regular con un embarazo menor de 37 semanas y
gue al examen fisico presenta una dilatacion mayor o igual a dos centimetros y/o un
borramiento superior al 80%. En este apartado siempre ha surgido la pregunta se puede
predecir que pacientes van a desarrollar una labor de pretérmino, se han tomado en
cuenta factores como los son: factores de riesgo, presencia de vaginosis bacteriana,
presencia de fibronectina fetal, y la medicion de la longitud cervical.

El enfoque en este momento se encuentra en prevenir el parto pretérmino y en
disminuir las consecuencias del mismo, en el primer apartado podemos mencionar el uso
de antibibticos, agentes progestagenos y el cerclaje en la prevencion del parto prematuro,
los estudios han demostrado que el uso de antibiéticos en presencia de flora vaginal
anormal, o vaginosis bacteriana reducen la incidencia de parto pretérmino, pero otros
estudios han generado controversia sobre el beneficio real de tratar la vaginosis
bacteriana. Por otra parte, el uso de agentes progestagenos ha demostrado una
reduccion importante del parto pretérmino cuando se utiliza como profilactico.
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7.1.3. Principales trastornos patoldgicos en el prematuro
Patologia Respiratoria: la patologia respiratoria es la primera causa de
morbimortalidad del prematuro y se manifiesta con insuficiencia respiratoria derivada de
la relacién inmadurez-hipoxia al nacer y que con frecuencia requiere de una reanimacion
neonatal avanzada, viene representada por el distrés respiratoria y por déficit pulmonar
o enfermedad de membrana hialina, seguida de la apnea del prematuro y la displasia
broncopulmonar en secuencia cronoldgica de su aparicion.

La funciéon pulmonar esta comprometida por diversos factores, entre los que se
encuentran la inmadurez neurolégica central y debilidad de la musculatura respiratoria,
asociada a un pulmén con escaso desarrollo alveolar, déficit de sintesis de surfactante
pulmonar y aumento de grosor de la membrana alveolo capilar. La vascularizacion
pulmonar tiene un desarrollo incompleto con una capa arteriolar muscular de menor
grosor y disminucion del nimero de capilares alveolares. La administracion de corticoides
prenatales y el uso de surfactante exdgeno son dos terapias de eficacia probada que han
cambiado el pronéstico de los recién nacidos prematuros. El uso de cafeina en el
tratamiento de la apnea y la oxigenoterapia de saturacion restringida ha disminuido las
tasas de broncodisplacia y de retinopatia de la prematuridad. &

Patologia neuroldgica: la inmadurez es la constante del sistema nervioso central
en el prematuro. La fragilidad de la estructura vascular a nivel de la matriz germinal y
escasa migracion neuronal, la pobre mielinizacion de la sustancia gris, la susceptibilidad
a la hipoxia a los cambios de la osmolaridad y tensiones, hacen que el sangrado a nivel
subependimario se frecuente con la produccion de la hemorragia intraventricular y su
forma grave de infarto hemorragico. Su frecuencia en prematuros con peso inferior a los
750 gramos, supera el 50% mientras que baja al 10% en los de peso superior a los 1250
gramos.

La leucomalacia periventricular representa el dafio por hipoxia mas importante en
la substancia blanca cerebral del prematuro y su incidencia es del 1-3% en los de muy
bajo peso. La permeabilidad aumenta de la barrera hematoencefélica facilita la
produccién de kernicterus con cifras de bilirrubinemia relativamente bajas. La inmadurez
hepatica y el retraso del transito digestivo facilitan la hiperbilirrubinemia. La frecuencia de
las alteraciones del neurodesarrollo en los prematuros de muy bajo peso al nacer es muy
alta, siendo la responsable de hasta un 50% de las anormalidades neuroldgicas de la
infancia, que incluyen desde las alteraciones leves de las funciones cognitivas hasta la
pardlisis cerebral infantil, retraso en el desarrollo psicomotor, sordera o hipoacusia
neurosensorial.

Patologia Oftalmolégica: la detencion de la vascularizacién de la retina que
produce el nacimiento prematuro, la oxigenoterapia y saturacion restringida y el posterior
crecimiento desordenado de nuevo vasos sanguineos, es el origen de retinopatia de la
prematuridad que en su grado severo ocasiona la ceguera. Latasa de su representacion
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aumenta a menor edad gestacional, principalmente en los menores de 28 SEG y pesos
inferiores a 1000 gramos. La vascularizacion de la retina se desarrolla de forma centrifuga
desde la papila hacia la periferia de la retina. Se inicia alrededor de la semana 14 de
gestacion; la retina nasal se completa hacia la semana 32 de gestacion y la temporal
entre la semana 37 y 40 de gestacion.

Patologia Cardiovascular: la hipotension arterial es mas frecuente a menor peso
del prematuro al nacimiento. También se relaciona con la incapacidad del sistema
nervioso autbnomo para mantener un adecuado tono muscular o con otros factores como
la hipovolemia, la sepsis y la disfuncion cardiaca llegando a ser necesario el tratamiento
con aminas vasoactivas (dopamina o dobutamina) adrenalina y solucion fisiologica como
expansor de volumen.

La persistencia del conducto arterioso es frecuente en los prematuros debido a la
caida anticipada de las presiones pulmonares que hacen que el corto circuito de izquierda
a derecha se establezca anticipadamente. El tratamiento actual es con ibuprofeno
endovenoso el cierre quirargico del conducto si llegara a ser necesario. La cardiopatia
congénita (CC) es el defecto congénito informado con mayor frecuencia (6 a 10 por 1.000
nacidos vivos) en recién nacidos y se asocia con un aumento de mas del doble del riesgo
de parto prematuro (PP).°

Patologia Intestinal: la inmadurez es el factor de riesgo mas importante para la
presentacion de enterocolitis necrotizantes cuya patogenia se mezcla con factores de
maduracion, vasculares, hipoxémicos e infecciosos. La gravedad de ésta hace necesario
su diagndstico y tratamiento oportuno. El uso de alimentacion tréfica precoz y los soportes
nutricionales parentales, junto con el uso de leche materna fortificada, son los pilares
basicos de la alimentacidon del prematuro. La maduracién de succion y su coordinacion
con la deglucion se completa entre las 32 y 34 SEG. Existen trastornos de tolerancia con
escasa capacidad gastrica, reflujo gastroesofagico, la motilidad del intestino es lenta y
con frecuencia se presentan retraso en las evacuaciones.

Factores Inmunoldgicos: el sistema inmune del recién nacido prematuro, es
incompetente, inespecifica e ineficaz, con vulnerabilidad de barrera cutanea, mucosa
intestinal, disminucién de la reaccion inflamatoria e incompleta la fagocitosis y funcion
bactericida de los neutréfilos y macréfagos. La inmunidad especifica muestra una
disminucion de la IgG que es transferencia materna, con ausencia de la IgA o IgM; La
respuesta de la inmunidad celular es relativamente competente. La incapacidad de limitar
la infeccidn facilita la sepsis con focos secundarios que comprometen severamente el
pronostico.®
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7.2. CAPITULO 2: EMBRIOLOGIA, ANATOMIA'Y FISIOPATOLOGIA
PULMONAR FETAL Y NEONATAL

Embriologia del desarrollo pulmonar: el tejido pulmonar aparece por primera vez
durante la cuarta semana de gestacién como un surco en la base del intestino anterior.
Una sola via aérea, que formara la trdquea, se divide dentro y hacia el mesénquima
circundante, formando los dos bronquios principales, por lo que a continuacién se
describe cada uno de estos procesos que se llevan a cabo dentro el vientre de la madre,
el desarrollo y formacion pulmonar no termina durante la etapa de gestacion pues esta
se extiende hasta después del nacimiento.

Formacion de las yemas pulmonares: cuando el embrion tiene alrededor de 4
semanas aparece el diverticulo respiratorio (yema pulmonar) como una evaginacion a
partir de la pared ventral del intestino anterior. La aparicion y la localizacion de la yema
pulmonar dependen del incremento del &cido retinoico (AR) que sintetiza el mesodermo
adyacente. Este incremento de AR induce una regulacién positiva del factor de
transcripcion TBX4, que se expresa en el endodermo del tubo intestinal, en el sitio en que
se origina el diverticulo respiratorio. El TBX4 induce la formacion de la yema, asi como el
crecimiento continuo y la diferenciacion de los pulmones.

Asi, el epitelio que cubre el interior de la laringe, la traquea y los bronquios, al
igual que los pulmones, es por completo de origen endodérmico. Los componentes de
tejido cartilaginoso, muscular y conectivo de la trdquea y los pulmones derivan del
mesodermo visceral (esplacnico) que circunda al intestino anterior. Al inicio la yema
pulmonar tiene comunicacion con el intestino anterior. Sin embargo, cuando el diverticulo
se expande en direccion caudal dos rebordes longitudinales, las crestas
tragqueoesofagicas, la separan del intestino anterior.

De manera subsecuente, cuando estas crestas se fusionan para formar el tabique
tragueoesofagico, el intestino anterior se divide en una porcién dorsal, el es6fago, y otra
ventral, la traquea. El primordio respiratorio mantiene su comunicacién con la faringe por
medio del orificio laringeo. Al inicio de la quinta semana cada una de estas yemas se
ensancha para constituir los bronquios primarios derecho e izquierdo. El derecho genera
entonces tres bronquios secundarios, y el izquierdo dos, lo que anuncia la formacién de
tres l6bulos en el pulmén del lado derecho y dos en el izquierdo.

Los espacios disponibles para los pulmones, los canales pericardioperitoneales,
son estrechos. Estos se ubican uno a cada lado del intestino anterior y de manera gradual
guedan ocupados por los pulmones en crecimiento. En ultima instancia, los pliegues
pleuroperitoneales y los pleuropericardicos separan los canales pericardioperitoneales de
las cavidades peritoneal y pericardica, respectivamente, y los espacios remanentes
constituyen las cavidades pleurales primitivas. 10
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Al continuar el desarrollo los bronquios secundarios se dividen unay otra vez con
un patron dicotémico para dar origen a 10 bronquios terciarios (segmentarios) en el
pulmon derecho y a ocho en el izquierdo, lo que crea los segmentos broncopulmonares
del pulmén adulto. Al final del sexto mes existen alrededor de 17 generaciones de
subdivisiones. A pesar de esto, para que el arbol bronquial adquiera su configuracion
definitiva deben ocurrir seis divisiones adicionales durante la vida posnatal.

Maduracion de los pulmones: hasta el séptimo mes de la gestacion los bronquiolos
experimentan division continua para dar origen a conductos cada vez mas pequefios,
fase canalicular y la irrigacion vascular se incrementa en forma constante. Los
bronquiolos terminales se dividen para constituir bronquiolos respiratorios, y cada uno de
estos se divide en tres a seis conductos alveolares, los conductos terminan en los sacos
terminales (alveolos primitivos), que estan rodeados por células alveolares planas en
contacto estrecho con los capilares vecinos.

Al final del séptimo mes el nimero de sacos alveolares y capilares maduros es
suficiente para garantizar un intercambio gaseoso adecuado, lo que permitiria la
sobrevivencia en el neonato prematuro durante los Gltimos 2 meses de la vida intrauterina
y varios afos tras el nacimiento, el nUmero de sacos terminales muestra incremento
constante. Por otra parte, las células que recubren los sacos, conocidas como células
epiteliales alveolares (neumocitos) tipo I, se adelgazan cada vez mas, de modo que los
capilares circundantes protruyen hacia la luz de los sacos alveolares. ®19

Este contacto intimo entre las células epiteliales y las endoteliales constituye la
barrera alveolocapilar. No existen alveolos maduros antes del nacimiento. Ademas de las
células endoteliales y las células epiteliales alveolares planas, se desarrolla otro tipo de
células al final del sexto mes. Estas, las células epiteliales alveolares (neumocitos) tipo
I, sintetizan surfactante, un liquido con alto contenido en fosfolipidos capaz de disminuir
la tension superficial en la interfase alveolocapilar.

Antes del nacimiento los pulmones estan llenos de un liquido con alto contenido
en cloruro, proteinas escasas y cierta cantidad de moco proveniente de las glandulas
bronquiales, asi como el surfactante derivado de las células del epitelio alveolar (tipo II).
La cantidad de surfactante en el fluido se incrementa, en particular durante las ultimas 2
semanas previas al nacimiento. Al tiempo que las concentraciones de surfactante
aumentan durante la semana 34 de la gestacion, cierta cantidad de este fosfolipido llega
al liquido amniético y actia sobre los macréfagos de la cavidad amniética. 1°

La evidencia sugiere que una vez “activados” estos macrofagos migran por el
corion hacia el utero, donde comienzan a sintetizar proteinas del sistema inmunitario,
entre ellas interleucina 1 beta (IL-1B). La regulacion positiva de estas proteinas da origen
al incremento de la sintesis de prostaglandinas que desencadenan las contracciones
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uterinas. Asi, pudieran existir sefiales provenientes del feto que participen en el inicio del
trabajo de parto y del parto.

Los movimientos respiratorios fetales inician antes del nacimiento y generan la
aspiracion del liquido amniotico. Estos movimientos son importantes para estimular el
desarrollo pulmonar y acondicionar a los musculos respiratorios. Cuando la respiracion
inicia al momento del nacimiento la mayor parte de liquido pulmonar se absorbe con
rapidez por medio de los capilares sanguineos vy linfaticos, y un volumen escaso quiza
sea expulsado por la traquea y los bronquios durante el parto. Una vez que el liquido se
absorbe de los sacos alveolares, el surfactante se deposita y forma una capa delgada de
fosfolipidos sobre las membranas celulares alveolares.*!

7.2.1. Etapas del desarrollo pulmonar

Por lo que para comprender mejor el desarrollo pulmonar del aparato respiratorio,
puede resumirse facilmente mencionando que durante la formacion del feto, el pulmén
tiene elementos conocidos como leyes del desarrollo del pulmén y que se deben cumplir
hasta el nacimiento las cuales son:

e Desarrollo del pulmén hasta la semana 16 de vida intrauterina

e Desarrollo de vasos preacinares e intraacinares

e Desarrollo de los alveolos después del nacimiento es del 95%, aumentando hasta
los 8 afios, luego continla hasta completar el desarrollo de la caja toracica.

La forma adulta del pulmén esta presente ya a las 24 semanas de gestacion, el
musculo liso de las vias respiratorias aparece a las 6 semanas de gestacion y esta
inervado desde las 8 semanas, siendo relevante para el movimiento de liquidos en los
pulmones. Sobre el tejido pulmonar en desarrollo, se ejercen fuerzas mecéanicas debido
a los movimientos respiratorios fetales que son detectables a partir de las 10 semanas
de gestacidn, y la actividad espontanea del musculo liso bronquial, los cuales, mueven el
liguido pulmonar a través de las vias respiratorias.

Tales fuerzas, son un determinante principal del desarrollo pulmonar fetal y tienen un
efecto potente sobre la tasa de proliferacion celular, la diferenciacion de las células
epiteliales alveolares y la estructura tridimensional del tejido pulmonar. Desde la semana
16 hasta la 27 de gestacion, las vias respiratorias periféricas crecen y maduran para
formar las futuras vias respiratorias; las células epiteliales se han diferenciado ya para
formar células alveolares tipo 1 y tipo 2 (esenciales para la produccion de surfactante) y
la red capilar se desarrolla ain mas.!

En esta etapa, la barrera sangre-gas es tan delgada como en el pulmoén adulto y tiene
un area de superficie suficiente para mantener un intercambio gaseoso adecuado para la
sobrevivencia. Los alvéolos aparecen a partir de la semana 29 de gestacion a traves del
proceso de alveologénesis. En el recién nacido a término (40 semanas) se han formado
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entre 100 y 150 millones de alvéolos. La ramificacién de las vias respiratorias esta
controlada por la interaccion entre los factores de crecimiento, sus receptores y las
proteinas de la matriz en el epitelio y el mesénquima, todo este proceso se puede
comprender de mejor manera en la siguiente figura.

Figura 2: Etapas de desarrollo pulmonar

PERIODO EMBRIONARIO PERIODO FETAL PERIODO POSNATAL
Etapas:
Embrionaria Pseudoglandular Canalicular Sacular Alveolar
Edad en semanas:
la7 7al6 16a24 24 a 36 36 - 2 a 20 afos

Fuente: Gleason,C.2020.

Etapa embrionaria: la fase inicial de desarrollo pulmonar, o fase embrionaria, se
caracteriza por la formacion de la yema pulmonar y la ramificacion inicial de las futuras
vias respiratorias. La yema pulmonar es reconocible primero como un surco
laringotraqueal del intestino proximal ventral a los 25 dias de gestacion humana. En el
plazo de unos dias, el surco se cierra de manera que la Unica fijacion luminal restante al
intestino proximal esta en la region de la hipofaringe y la laringe en desarrollo.

La yema pulmonar, formada por epitelio y el mesénquima que lo circunda, inicia a
continuacion la primera de una serie de divisiones dicotémicas que dan lugar a las vias
respiratorias de conduccién y a cinco l6bulos pulmonares primordiales (dos en la
izquierda y tres en la derecha). Los errores en la separacion del surco laringotragueal
producen fistulas traqueoesofégicas, atresia traqueal y estenosis de la trdquea, mientras
que un defecto en la divisién de la yema pulmonar puede ser origen de una agenesia
pulmonar, de forma muy caracteristica en el pulmén derecho. !

Etapa pseudoglandular: la ramificacion prosigue en la fase seudoglandular del
desarrollo pulmonar. A las 7 semanas de gestacion humana son ya evidentes la trdquea
y los bronquios segmentarios y subsegmentarios. Hacia el final de la semana 16 se han
completado todas las divisiones bronquiales. Es importante recordar que, aunque las vias
respiratorias conductoras aumentaran de tamafo con el crecimiento del feto y el recién
nacido (el diametro y la longitud de las vias se multiplica por dos o tres veces entre el
nacimiento y la edad adulta), la ramificacion de las grandes vias respiratorias cesa una
vez transcurridas 16 semanas de gestacion humana.

El cierre de los pliegues pleuroperitoneales es un suceso fundamental de la fase
seudoglandular, que se completa a las 7 semanas y da lugar a la separacion de las
cavidades toracica y peritoneal.
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Etapa canalicular: esta etapa se caracteriza por la finalizacion de las vias
respiratorias conductoras a la altura de los bronquiolos terminales y el desarrollo de las
unidades rudimentarias del intercambio de gases ya no sustentadas por un soporte
cartilaginoso. La unidad de intercambio de gases del pulmon es el &cino, que comprende
un bronquiolo respiratorio y la totalidad de sus conductos alveolares y alvéolos asociados.
Un bronquiolo terminal con todas sus estructuras acinares asociadas conforma un
lobulillo,la ramificacion de estos espacios de aire distales prosigue sobre una base mas
limitada durante la fase canalicular, para llegar finalmente a un total de 23 subdivisiones
de las vias.!?

Etapa sacular: la evolucion de las relaciones entre los espacios aéreos, los
capilares y el mesénquima ocurre con mayor importancia durante la fase sacular del
desarrollo pulmonar (24-38 semanas de gestacion humana), que permite la participacion
de suficiente membrana alveolocapilar en el intercambio de gases (0,6 um)
aproximadamente a las 24 semanas de gestacion. Transcurrido este punto, la eficiencia
del intercambio degases esta determinada por el area superficial disponible. Al alargarse
y ensancharse los sacos terminales se expande el area superficial de intercambio
gaseo0so.111?

Cada saculo esta formado por espacios de aire con paredes lisas y espacios
intersticiales engrosados que contienen una doble red de capilares. A partir de esto parten
dos o tres conductos alveolares, que amplian ain mas el area superficial disponible. La
expansion de estas unidades rudimentarias de intercambio de gases prosigue bien
entrado el tercer trimestre de gestacién. Asi pues, el pulmén humano no esta
estructuralmente maduro en su totalidad ni siquiera en el momento del parto. 112

Etapa alveolar: los alvéolos verdaderos son patentes ya en la semana 36 de
gestacion en el feto humano, con lo que se inicia la fase alveolar del desarrollo pulmonar.
A este desarrollo de los alvéolos le sigue una expansion adicional del area superficial
para el intercambio de gases a través de la formacion de tabiques, o crestas secundarias
(que se describen méas adelante). La alveolizacién posnatal se extiende desde la llegada
a término del embarazo hasta el afio o los 2 afios de edad. Tiene lugar una fase inicial de
«alveolizacion grosera» en los primeros 6 meses después del parto, con una adicién mas
modesta de alvéolos secundarios durante el resto de este periodo. 1112

Los alvéolos del pulmon del recién nacido son diferentes de los de un adulto. Estos
alvéolos secundarios inmaduros contienen un doble lecho capilar, mientras que alvéolos
adultos se sitan en un unico lecho. La maduracién microvascular, fase siguiente del
desarrollo pulmonar posnatal, se produce entre los primeros meses de vida después del
nacimiento hasta los 3 afios. La inclusion de nuevos alvéolos no es el unico medio para
ampliar el area superficial del pulmén. Si bien la alveolizacién pierde importancia en los
primeros 3 afios de vida en el ser humano, el crecimiento del pulmén sigue ampliando el
area superficial de intercambio gaseoso.?
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7.2.2. Anatomia del aparato respiratorio

La via aérea se clasifica en alta y baja (o superior e inferior), considerando como hito
anatomico el cartilago cricoides. Desde un punto de vista funcional, se puede considerar
como alta la via aérea extratoracica y baja la intratoracica el cual se esquematiza en la
figura 3. También se podria considerar que la via aérea se compone de compartimentos
funcionales: una zona de conduccion proximal, que consiste en el arbol traqueobronquial
hasta la generacion 16, una zona de transicion (generaciones 17 a 19) y una zona
respiratoria (generaciones 20 a 22), y finalmente la region alveolar.

Figura 3: Clasificaciones anatdmica y funcional de la via aérea
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Fuente: Sanchez T. 2018

Via aérea superior: Existen diversas caracteristicas anatomicas de la via aérea
alta, particularmente de la nariz, que permiten que cumpla su funcion protectora. El eje
de la via nasal se orienta en 90° respecto a la trAquea por lo que permite atrapar
particulas. Los cornetes, estructuras altamente vascularizadas y con un gran area de
exposicidn, concentran el aire en una corriente pequefia, logrando calentar, humidificar y
filtrar el aire que ingresa por la nariz. El aporte de la via aérea superior a la resistencia
total de la via aérea es fundamental. En promedio, el 50% de la resistencia de la via aérea
esta en la nariz, siendo en recién nacidos hasta 80%.?

Es por esto que cualquier compromiso de las dimensiones de la via aérea nasal
(secreciones, cuerpo extrafo) en lactantes que son principalmente respiradores nasales
significara la aparicién de uso de musculatura accesoria y retraccion costal. La faringe es
una zona colapsable, formada por los musculos constrictores de la faringe y la base de
la lengua. Para evitar que la via aérea alta colapse durante la inspiracion, el tono muscular
indemne es fundamental. Durante el suefio el tono muscular y la accion de los musculos
dilatadores disminuyen considerablemente, favoreciendo la disminucion del diametro de
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la via aérea superior, y en algunas situaciones llevando al colapso, produciéndose a
veces, apneas obstructivas.

La laringe constituye una zona compleja de la via aérea superior encargada de
coordinar la respiracion, con la deglucion en forma segura y efectiva y ademas
encargarse de la fonacion. Esto se logra con un adecuado funcionamiento de las cuerdas
vocales que deben abrirse al respirar, para que el aire fluya a la via aérea; cerrarse al
deglutir, para que no se aspire el alimento hacia la via aérea; cerrarse y vibrar, para fonar
y finalmente para permitir el mecanismo de tos, cerrarse para aumentar la presion
intratoracica y luego abrirse abruptamente para espirar a alto flujo.'?

Existen diferencias clasicamente descritas entre la via aérea alta de los nifios y los
adultos. Es asi como la laringe de los nifios es mas alta, la epiglotis mas alargada, siendo
la via aérea de una forma mas bien conica, no cilindrica como el adulto, con la zona mas
estrecha a nivel del cricoides. Sin embargo, en el dltimo tiempo hay estudios que ponen
en duda esta descripcion.

Arbol traqueobronquial: el &rbol traqueobronquial comienza con la traquea, un tubo
fiboromuscular con anillos de cartilago en forma de “C” incompletos hacia la zona posterior.
Luego, la via aérea se divide de manera dicotémica en 23 generaciones, lo cual puede
variar en los distintos individuos. Estos segmentos presentan distinta resistencia al flujo
del aire, distribuyendo de manera heterogénea los gases y particulas inhaladas. Si bien
el didmetro de la via aérea va disminuyendo hacia distal, el &rea total de la via aérea
aumenta para optimizar el intercambio gaseoso.

En el adulto, el 80% de la resistencia de la via aérea esta en las zonas de
conduccién mayores de 2 mm de diametro. Sin embargo, en los nifios hasta los 5 afios,
la via aérea pequefia distal contribuye con hasta un 50% de la resistencia total de la via
aérea, por lo que son particularmente susceptibles a enfermedades que afectan esta
zona (por ejemplo la bronquiolitis aguda). En las primeras 14 generaciones se ubica la
zona de conduccién donde no ocurre intercambio gaseoso, constituyendo el espacio
muerto. El cartilago presente en los anillos de la traguea y en los bronquios superiores
otorga la rigidez estructural a la via aérea y evita su colapso, principalmente en
espiracion.

La contraccion del masculo liso aumenta su rigidez y permeabilidad. Finalmente,
el soporte elastico del pulmdn contribuye a mantener la estabilidad de la via aérea. Las
generaciones siguientes conforman la zona de transicion, determinada por la aparicion
de los primeros alvéolos, y la zona respiratoria con sus bronquiolos terminales abriéndose
a los sacos alveolares donde ocurre el intercambio gaseoso. El epitelio del tracto
respiratorio tiene diversos tipos de células especializadas. Inicialmente es un epitelio
pseudoestratificado que se transforma hacia distal en uno cuboidal para finalmente
terminar siendo escamoso.!?
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Las células epiteliales no ciliadas aparecen en los bronquiolos, secretan proteinas
del surfactante, lipidos, glicoproteinas y moduladores de inflamacién. Ademas son
progenitoras de otras células no ciliadas y ciliadas, metabolizan material extrafio y
participan del balance de fluido de la via aérea. En la submucosa, como ya se ha
mencionado, existe cartilago y glandulas submucosas hasta los bronquios, mientras que
el musculo liso se mantiene hasta los bronquiolos terminales. En los alvéolos
desaparecen las fibras de musculo liso.

Zona de intercambio gaseoso: Los alvéolos son el sitio de intercambio gaseoso.
Tienen forma hexagonal, y se caracterizan por compartir paredes planas y no esféricas.
De esta manera, la disminucién del tamafio de un alvéolo se estabiliza por el alvéolo
adyacente, lo que se denomina el modelo de interdependencia alveolar. Dado que en la
zona respiratoria ya no hay cartilago, es el tejido elastico de los septos alveolares lo que
evita el colapso de la via aérea distal. Se estima que el pulmén tiene entre 300 y 480
millones alvéolos, envueltos por + 280 billones de capilares pulmonares, es decir, entre
500 y 1000 capilares por alvéolo.*?

Esto determina una importante area de intercambio que en nifios llega a ser hasta
320 m2 de superficie para intercambio gaseoso por difusién. Los alvéolos estan rodeados
por los neumocitos tipo | que se caracterizan por ser planos, de 0,1 a 0,5 um, constituyen
el 95% de la superficie alveolar y es donde ocurre el intercambio gaseoso. Los
neumocitos tipo Il por su parte son cuboidales, se caracterizan por presentar cuerpos
lamelares, constituyen el 5% de la superficie alveolar y son los encargados de producir
surfactante.

El surfactante es el encargado de disminuir la tension superficial en la interfase
alveolar aire-liquido y evitar el colapso de los bronquiolos terminales y la zona alveolar.
Existen diversos canales de ventilacion colateral en la via aérea. Estos son los espacios
interalveolares o poros de Kohn y los canales de Lambert que comunican bronquiolos
terminales con alvéolos. Aparecen alrededor de los 3 a 4 afios, estan cubiertos por
surfactante y permiten el transito de macréfagos alveolares. Dado que son escasos en
nifios menores existe mayor riesgo de atelectasias en lactantes.

Pulmones: los pulmones tienen forma conica, sus vértices llegan a los huecos
supraclaviculares y contactan con el plexo braquial y tronco arterial. La forma de los
pulmones tiene 3 caras: convexa costal, concava diafragmatica (domo) y mediastinica.
El pulmén derecho e izquierdo estan envueltos en una cavidad pleural propia y separada
por el mediastino. El pulmoén esta cubierto por pleura visceral, que también se introduce
en las fisuras y demarca los I6bulos. La fisura oblicua separa el I6bulo superior del inferior
en ambos lados. La cisura horizontal separa el l6bulo superior y el 16bulo medio del
pulmén derecho.?

21



Los pulmones son blandos, ligeros y esponjosos, tienen elasticidad para retraerse
hasta en un tercio de su volumen. El soporte fibroso pulmonar, formado por elastina y
coladgeno, permite la distensibilidad y estabilidad de ambos pulmones. La porcion de cada
pulmén determinada por su bronquio correspondiente se denomina segmento
broncopulmonar.

Los componentes primarios de la pared toracica son la parrilla o pared costal, los
musculos intercostales internos y externos y el diafragma. La pared toracica esta
revestida por la pleura parietal. La caja toracica se forma por vertebras toracicas, costillas,
el esternon y el cartilago costal. Las primeras 7 costillas son verdaderas ya que articulan
directamente con el esternon a traves del cartilago costal. El cartilago de la 8, 9y 10 se
unen con el cartilago sobre estas, la 11 y 12 son libres (flotantes).

El eje de rotacion de la costilla cambia en la caja toracica. Las superiores tienen
un movimiento tipo manillar de bomba, con el borde anterior moviendose hacia arriba y
afuera. Las de abajo tienen movimiento de manilla de balde, se mueven hacia lateral y
arriba. Las mas inferiores se mueven como caliper, moviéndose hacia lateral. La
combinacion de todos estos movimientos permite la expansion en anteroposterior y
lateral del torax, logrando aumentar el volumen pulmonar.

La caja toracica de los nifios tiene diferencias anatomicas con el adulto: las
costillas se componen principalmente de cartilago y se proyectan en angulo mas recto
(horizontales) con respecto a la columna. De esta manera, la caja toracica infantil es mas
circular y menos eficiente desde un punto de vista mecdanico ya que tienen poco angulo
para compensar y aumentar el volumen pulmonar. Cuando el nifio ya camina, la gravedad
hace que las costillas caigan haciendo que la forma del térax sea mas ovoide, similar al
adulto.513

El principal masculo encargado de la inspiracion es el diafragma. Lo apoyan los
intercostales externos, el esternocleidomastoideo y los masculos escalenos. El descenso
del diafragmay la elevacion de las costillas permite la entrada de aire por las vias aéreas
y la expansion de los pulmones. Los responsables de la espiracion son los intercostales
internos, apoyados por los masculos abdominales oblicuos y transversos.

La regulacion de la respiracion esta determinada por la retroalimentacion que
ocurre entre diversos receptores tanto quimicos como mecanicos y el sistema nervioso
central, que por su parte estimularan a los efectores (musculos respiratorios). Los
guimiorreceptores son principalmente de pH, O2 y CO2 y estan ubicados tanto a nivel
central como periférico. Los receptores centrales se ubican en el bulbo raquideo, en
contacto con el liquido cefalorraquideo, y son los mas sensibles a cambios en el CO2.

En el troncoencéfalo, neuronas quimiosensibles y glias en el nucleo parafacial
ventral y otras regiones detectan los cambios de CO2 sensados por los quimiorreceptores
y proyectan estimulos al complejo pre-Boétzinger para mantener la homeostasis
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respiratoria. Por su parte, los receptores periféricos estan ubicados en los cuerpos
carotideos y adrticos, son mas sensibles a la hipoxemia, respondiendo también a cambios
de H+ y PaCOz2. Sus aferencias son a través del IX y X pares craneanos.

Los mecanoreceptores son principalmente de distension, de irritacion y los
juxtacapilares. Sus aferencias son principalmente a través del nervio vago. Los
receptores de distension son de adaptacion lenta y se encuentran en el masculo liso de
la via aérea, activandose con la elongacion en inspiracion. Son los responsables de
diversas respuestas fisiologicas, tales como la inhibicion de la inspiracion (reflejo Hering-
Breuer), broncodilatacién, taquicardia y disminucion de la resistencia vascular
sistémica.®

Los receptores de irritacion son de adaptacion rapida y se localizan en la laringe
y en el resto de la via aérea, siendo estimulados por diversas noxas: gases irritantes,
estimulos mecanicos, histamina, reacciones alérgicas, congestion pulmonar, embolia
pulmonar, etc. Su respuesta es polipnea, broncoconstriccion, constriccion laringea y tos.
Por ultimo, los receptores J o juxtacapilares son receptores ubicados en el intersticio
alveolar, cerca de los capilares. Se estimulan por edema intersticial y la accién de
irritantes quimicos, sus aferencias son principalmente a través del nervio vago y producen
taquipnea y sensacion de disnea.

Sistema vascular: el pulmon recibe sangre de ambos ventriculos. El contenido del
ventriculo derecho ingresa al pulmon a través de las arterias pulmonares para finalmente
a nivel capilar alcanzar la unidad funcional acinar descrita previamente y permitir que
ocurra el intercambio gaseoso. Las arterias se van ramificando de la misma manera que
los bronquiolos. Ademas, arterias supernumerarias irrigan directamente los sacos
alveolares.

Las venas pulmonares posteriores luego regresan la sangre oxigenada al
ventriculo izquierdo para asegurar la entrega de oxigeno al resto de los tejidos corporales.
La irrigacion pulmonar es entregada por las 3 arterias bronquiales que derivan de la aorta
directamente a los bronquios y bronquiolos proximales, ademas perfunden nervios,
linfonodos y pleura visceral. Existen comunicaciones entre el sistema arterial bronquial y
la red capilar pulmonar, regresando sangre venosa a la auricula derecha a través de las
venas bronquiales y a la auricula izquierda a través de las venas pulmonares. 12

Existe una extensa red de vasos linfaticos pulmonares que permiten la recoleccién
de agua y proteinas que han salido del intravascular y devolverlo a la circulacion.
Mantiene de esta manera la hidratacion pulmonar y se caracterizan por viajar con los
vasos sanguineos por el tejido conectivo y los espacios broncovasculares.Control
genético del desarrollo pulmonar constituye un proceso altamente organizado, en el cual
las interacciones del mesénquima con el epitelio controlan y coordinan la expresion
temporal y espacial de multiples factores regulatorios, l0s que son necesarios para la
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adecuada formacién y crecimiento del pulmén. Diversos factores tanto endégenos como
exodgenos pueden alterar este delicado equilibrio, lo que conduce a desordenes en el
crecimiento, maduracién o funcién de los tejidos en formacion.'4

Para cada una de las etapas del desarrollo pulmonar, se han identificado una serie
de factores controladores, principalmente factores de transcripcion y de crecimiento (junto
a sus respectivos receptores), moléculas de la matriz extracelular, integrinas y moléculas
de adhesion intercelular, entre otras. En su conjunto, estos factores interactian a lo largo
del eje proximal-distal del sistema respiratorio, influenciando localmente multiples genes,
que en definitiva controlan el modelamiento del endodermo y la morfogénesis de las
ramificaciones pulmonares, la asimetria derecha-izquierda, la vascularizacion y la
respuesta a las fuerzas mecénicas.

7.2.3. Fisiologia pulmonar

Circulacion fetal: durante el desarrollo fetal, la sangre oxigenada y rica en
nutrientes de la placenta pasa al feto a través de la vena umbilical. Aproximadamente la
mitad de esta sangre pasa por alto el higado a través del ductus venoso y entra en la
vena cava inferior. El resto ingresa a la vena porta para suministrar nutrientes y oxigeno
al higado. La sangre que ingresa a la auricula derecha desde la vena cava inferior no
pasa por el ventriculo derecho ya que los pulmones aun no funcionan para el intercambio
gaseoso, Yy luego ingresa a la auricula izquierda a través del foramen oval.

La sangre de la vena cava superior ingresa al atrio derecho, pasa al ventriculo
derecho y se mueve hacia el tronco de la arteria pulmonar. La mayor parte de esta sangre
ingresa a la aorta a través del ductus arterioso (shunt de derecha a izquierda). La sangre
parcialmente oxigenada en la aorta regresa a la placenta a través de las arterias
umbilicales que surgen de las arterias iliacas internas. Cuando comienza la respiracion
pulmonar al nacer, la presion arterial pulmonar cae, lo que hace que la sangre del tronco
de la arteria pulmonar principal ingrese a la arteria pulmonar izquierda y la derecha, se
oxigene en los pulmones y luego regrese a la auricula izquierda a través de las venas
pulmonares.

El foramen oval y el ductus arterioso se cierran, eliminando los cortocircuitos
fetales de derecha a izquierda. Las circulaciones pulmonar y sistémica del corazén ahora
estan separadas. A medida que el recién nacido se separa de la placenta, las arterias
umbilicales se ocluyen (excepto las porciones proximales), junto con la vena umbilical y
ductus venoso. El volumen sanguineo del feto se estima en un 10-12% del peso de su
cuerpo, en comparacion con el 7-8% en un adulto. Esta diferencia se debe a una fraccion
importante del volumen sanguineo contenido en la placenta.?
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Figura 4: Representacion de la circulacion fetal
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Volumen sanguineo en el circuito umbilical esta fraccion disminuye con las
semanas de amenorrea. Por tanto, el volumen sanguineo estimado contenido en el
cuerpo fetal seria del orden de 80 ml/kg. El feto es capaz de una regulacién y de una
restauracion rapida de su volumen sanguineo, debido a una capacidad de difusion
aumentada entre sus distintos compartimentos.

El flujo umbilical venoso (ml/min) aumenta de forma exponencial con las semanas
de amenorrea durante la segunda mitad de la gestacion, con un enlentecimiento al final
de la gestacion. La proporcién del gasto cardiaco combinado (GCC) distribuida a la
placenta varia con las semanas de amenorrea, con un aumento durante la primera parte
de la gestacion, llegando al 30% entre las 20 y las 30 SA, seguido de una disminucién al
20% durante el ultimo trimestre. La fraccion del GCC destinada a la placenta es
significativamente menor (10%) en caso de RCIU.%®

La presion arterial media en el feto humano es del orden de 15 mmHg hacia las
19-21 SA. Las presiones intraventriculares en el feto humano sugieren un aumento de
las presiones sistolicas de 15-20 mmHg a las 16 SA a 30-40 mmHg hacia las 28 SA. No
hay diferencias entre los dos ventriculos, derechas e izquierdas. La presion media en la
aorta aumenta de 21 mmHg a las 21 SA a 45 mmHg a término, todo este proceso se
esquematiza en la figura 4.

7.2.4. Funciones del sistema respiratorio
La principal funcion del sistema respiratorio es obtener oxigeno (O2) desde el
ambiente y entregarlo a los diversos tejidos para la produccion de energia. En este
metabolismo aerobico celular el producto principal es el dioxido de carbono (C0O2), el cual
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es removido y eliminado a través del sistema respiratorio. El aire inspirado a través de la
via aérea contiene principalmente O2, el cual es transportado por el arbol traqueo
bronquial hasta los alvéolos. Las fuerzas que provocan que el aire fluya desde el
ambiente hasta el alvéolo son generadas por los musculos respiratorios, controlados por
el sistema nervioso central.

La sangre venosa que proviene de los distintos tejidos del cuerpo y que contiene
principalmente CO2 es bombeada por el ventriculo derecho hacia los pulmones. Es en la
unidad funcional o acino alveolar, donde se produce el intercambio gaseoso al alcanzar
la sangre venosa los capilares pulmonares. El CO2 difunde al alvéolo y el O2 a la sangre,
siendo ésta bombeada por el ventriculo izquierdo al resto de los tejidos corporales para
la entrega de O2. El aire eliminado por la espiracion al ambiente contiene niveles
elevados de CO2. El intercambio gaseoso entonces, se considera un proceso continuo
que incluye la ventilacion, difusion y perfusion tisular.

El sistema respiratorio participa en el equilibrio &cidobase removiendo el CO2. El
sistema nervioso central posee receptores de CO2 e hidrogeniones (H+) en sangre
arterial (PaCO2) y liquido cefaloraquideo, los cuales entregan informacion a los centros
de control de la respiracion. Es asi como estos centros de la respiracion modifican la
ventilacion alveolar en situaciones de acidosis y alcalosis. Esto es fundamental para la
homeostasis acidobase y es un mecanismo muy sensible: un alza de PaCO2 de 40 a 50
mmHg aumenta la ventilacion a 30 litros/min.

La hipercapnia aumenta tanto la actividad de las motoneuronas que controlan los
musculos de la bomba respiratoria, como de las que estimulan los musculos faringeos,
qgue abren la via aérea. Se ha descrito que los sensores centrales en el bulbo raquideo
son mas sensibles a CO2 mientras que los periféricos, en cuerpo carotideo y adrtico, son
mas sensibles a estados de hipoxemia. Fonacion La fonacion es la produccion de sonidos
gracias al movimiento del aire a través de las cuerdas vocales. El habla, canto, llanto y
otros sonidos son producidos gracias a la accién del sistema nervioso central sobre los
musculos de la respiracion.

Mecanismos de defensa Ante la exposicidn constante a microorganismos (Virus,
bacterias, esporas de hongos), particulas (polvo, asbesto) y gases (humo, tabaco, etc.)
que son inhalados a las vias respiratorias el pulmon tiene mecanismos de defensa. Segun
el tamafo de estas particulas se van depositando en distintos niveles de la via aérea,
contribuyendo a la defensa. En la nariz se realiza el acondicionamiento del aire inspirado
humidificandolo y calentandolo, y ademas se realiza la filtracion de las particulas gracias
a los vellos nasales y a la accién del mucus.*®

El mucus producido por las células caliciformes en todo el epitelio respiratorio
actua atrapando particulas y transportandolas desde la via aérea baja hasta la faringe
para su eliminacion con el reflejo de la tos y/o deglucién de secreciones. Es asi como el
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transporte mucociliar y los reflejos de la via aérea como la tos, estornudo, laringo y
broncoespasmo (en especial ante episodios de penetracion de liquidos hacia las vias
aéreas) son fundamentales para la defensa pulmonar. Los humanos viven en un
ambiente repleto de microorganismos y no podrian existir como especie sin mecanismos
de defensa altamente efectivos. El sistema inmunoldgico innato constituye las barreras
de primera linea del cuerpo y los mecanismos de respuesta rapida contra la invasion
microbiana.!®

Clasicamente los pulmones se consideraban inactivos desde el punto de vista
metabdlico. Sin embargo, se ha descubierto que las células del epitelio respiratorio son
capaces de metabolizar distintos sustratos y aportar energia y nutrientes para si mismo.
Los neumaocitos tipo Il, células especializadas del aparato respiratorio, son capaces de
sintetizar surfactante, sustancia encargada de reducir la tension superficial y, por ende,
la retraccion elastica alveolar, estabilizando de esta manera al alvéolo. Las células
caliciformes son capaces de liberar mucus a la via aérea, cuyo rol de filtrado y eliminacién
de particulas ya fue descrito.

Por dltimo, los mastocitos pulmonares son capaces de liberar mediadores
inflamatorios ante diversas noxas (ej. embolismo pulmonar, anafilaxia), tales como
histamina, prostaglandinas, factor activador de plaquetas, enzimas lisosomales,
leucotrienos, factores quimiotacticos y serotonina. Por dltimo, el endotelio capilar
pulmonar posee un gran namero de enzimas capaces de producir, metabolizar o
modificar sustancias vasoactivas, previniendo su ingreso a la circulacion sistémica.
Algunas de estas sustancias son: prostaglandinas E1, E2 y F2 q, leucotrienos, serotonina,
bradicininas, adenosina monofosfato, endotelina | y angiotensina I. °

7.2.5. Adaptacién a la vida extrauterina

Después de un promedio de 40 semanas y 3 dias, el recién nacido se adapta
eficazmente a la vida extrauterina desde hace 80.000- 100.000 generaciones: es decir,
se trata de un proceso de eficacia probada. Esta adaptacion es bastante compleja y adn
no se conoce por completo. Para ayudar a un recién nacido que presenta dificultades en
los primeros minutos de vida, es primordial conocer cuatro categorias de fenémenos,
referentes a la respiracion, la circulacion, la termorregulacion y la adaptacion glucémica
.el liqguido amniético (FA) es crucial para el crecimiento y desarrollo fetal normal.

Los componentes esenciales de esta adaptacion son: el aclaramiento del liquido
pulmonar fetal, la secrecion de surfactante pulmonar y la respiracion. La perturbacion de
estos fendmenos fisioldgicos por la realizacion de una cesarea o un nacimiento prematuro
puede causar un cuadro de dificultad respiratoria neonatal.

La reabsorcion del liquido pulmonar: Varios mecanismos contribuyen a la
sustitucion del liquido pulmonar por el aire, permitiendo que se forme la interfase
aireliquido desde los primeros instantes de la vida extrauterina. Se ha demostrado que la
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cantidad de liquido pulmonar disminuye fisiologicamente alrededor de un 35% al final de
la gestacion. Los efectos de la compresion del térax durante el paso del feto por las vias
genitales son despreciables. El mecanismo principal se relaciona con la reabsorcion del
liguido pulmonar hacia los espacios intersticiales pulmonares.

Este mecanismo se sigue del paso del liquido pulmonar a la circulacion
sanguinea, bien directamente a la circulacion pulmonar (alrededor del 80%), bien
indirectamente por el paso a las vias linfaticas (alrededor del 10%) que drenan en la
circulaciébn venosa. La duracion total de la reabsorcién del liquido pulmonar es de
alrededor de 4-6 horas. Durante este periodo posnatal, el liquido pulmonar se acumula
en los tejidos intersticiales a distancia de las zonas de intercambios gaseosos,
esencialmente alrededor de las vias aéreas y de los grandes vasos pulmonares, antes
de reabsorberse progresivamente por los capilares pulmonares y los vasos linfaticos.

La cinética de reabsorcion del liquido pulmonar depende de las semanas de
amenorrea y del modo de nacimiento (cesarea o via baja).La primera etapa de la
reabsorcion del liquido pulmonar consiste en un desplazamiento del liquido pulmonar
localizado en las vias aéreas hacia los tejidos intersticiales. Esta etapa es muy rapida
(unos minutos). Se relaciona a la vez con la interrupcidon de las bombas de cloro que
producen el liquido pulmonar y con la activacién de las bombas Na+-K+-ATPasa en el
polo basal de los neumaocitos tipo Il

Los iones Na+ penetran en las células epiteliales por los canales de sodio situados
en el polo apical de estas células (ENaC). Estas bombas Na+-K+-ATPasa asociadas a
los canales de sodio permiten la transferencia de los iones Na+ (y de agua) a través del
epitelio alveolar. El aumento de la PaO2 al nacer es un factor importante de la elevacion
de la transferencia transepitelial de ion Na+ relacionada con un incremento del nimero
de canales de Na+ y con la activacion de las bombas Na+-K+-ATPasa.

Los nifios recién nacidos a término eliminan el liquido pulmonar de sus vias
respiratorias en unos segundos o0 minutos después de nacer, lo que permite obtener
intercambios gaseosos eficaces muy deprisa. Sin embargo, la amilorida, inhibidor de la
actividad del ENaC, retarda el aclaramiento del liquido pulmonar al nacer, pero no lo
anula. Ademas, los nifios portadores de una mutacién que reduce la actividad del ENaC
(seudoaldosteronismo) no presentan dificultad respiratoria al nacer.

Por ultimo, este mecanismo activo de reabsorcion del liquido pulmonar sélo se
desarrolla al final de la gestacion y esta ausente de los pulmones de los nifios prematuros.
La expresion del gen que codifica el canal ENaC es casi indetectable en el pulmén
inmaduro. Los ninos prematuros no pueden utilizar este mecanismo para eliminar el
liquido pulmonar de sus vias respiratorias. Por tanto, aunque existen pruebas indicativas
de que los canales de ENaC regulan la cantidad de liquido de las vias aéreas del pulmon,
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la importancia de sus funciones en el aclaramiento de liquido de las vias respiratorias al
nacer alin esta por precisar.®

Varios estudios recientes indican que la actividad respiratoria desempenfa el papel
principal en el aclaramiento de los liquidos de las vias aéreas. La utilizacion de imagenes
de contraste de fases con rayos X muestra que la aireacion pulmonar se produce
principalmente durante la inspiracion. La aireacion del pulmon aumenta con cada
inspiracion, lo que provoca un incremento progresivo de la capacidad residual funcional
con cada ciclo ventilatorio.

Los flujos de aclaramiento del liquido pulmonar son muy elevados, del orcen de 5-
10 ml/kg por segundo durante la inspiracion, lo que es considerablemente mas elevado
que el aclaramiento generado por los canales ENaC (10 ml/kg/h). Las presiones
transpulmonares negativas favorecen la transferencia de agua hacia los espacios
intersticiales durante las primeras inspiraciones. Cuando se requiere ventilacién, las
presiones positivas aplicadas en las vias aéreas contribuyen de forma similar al paso
transepitelial del liquido pulmonar.16

Sin embargo, las resistencias de las vias aéreas son 100 veces mas elevadas
cuando el pulmén esté lleno de liquido que cuando esté lleno de aire, porque la viscosidad
del liquido es mucho mas elevada que la del aire. Por tanto, el alargamiento del tiempo
de insuflacion (pero no mas alla de 5 s) durante los primeros ciclos ventilatorios facilita el
desplazamiento del liquido pulmonar hacia los espacios intersticiales y favorece una
ventilacion mas homogénea del pulmon.

Por el contrario, las presiones elevadas con un tiempo inspiratorio corto son
factores de heterogeneidad de ventilacion y de barotraumatismo, porque el volumen
corriente se distribuye de forma preferente a los territorios pulmonares que se airean mas
rapidamente. Este proceso se ha visualizado utilizando imagenes de contrate de fase con
rayos X, que muestran que la insuflacion larga puede airear uniformemente el pulmén y
generar con mas eficacia la capacidad residual funcional que una insuflacién breve.

El desplazamiento del liquido de los espacios aéreos hacia el intersticio pulmonar
es muy rapido, con la produccion del aclaramiento de las vias aéreas en los cinco
primeros ciclos ventilatorios (30 s) en el conejo en ventilacion espontanea. El liquido que
se acumula en el intersticio aumenta la presion intraparenquimatosa e incrementa el
volumen pulmonar. La segunda etapa consiste en la transferencia del liquido pulmonar
de los tejidos intersticiales hacia el sector vascular y linfatico.'®

La duracion de esta etapa es de 4-6 horas en condiciones fisiolégicas. Durante
esta etapa, las presiones intersticiales disminuyen progresivamente para volverse
negativas en reposo. La diferencia de presion oncadtica entre los dos sectores participa
en la reabsorcion vascular del liquido intersticial. Este fendbmeno se ve favorecido por el
aumento del flujo pulmonar al nacer (y por tanto, de la superficie de intercambio
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transvascular) y por la disminucion de la presion hidrostatica pulmonar (disminucién de
la presion arterial pulmonar), en la siguiente figura se muestra el aclaramiento del liquido
pulmonar. Fase inicial rapida (0 a 3 min tras el nacimiento): reabsorcion del liquido
pulmonar del alvéolo hacia el tejido intersticial. B. Fase secundaria (3 min a 6 h tras el
nacimiento): paso del liquido intersticial hacia el sector vascular. Na+: ion sodio.

Figura 5: Aclaramiento del liquido intersticial

Fuente: Saliba E. 2018

El soporte ventilatorio al nacer debe tener en cuenta las distintas etapas de la
adaptacion ventilatoria. Durante la primera fase de aclaramiento alveolar, los
intercambios gaseosos pulmonares son inexistentes (CO2, 0O2) porque las vias
respiratorias terminales estan llenas de liquido. El soporte respiratorio no debe dirigirse a
los intercambios gaseosos durante esta etapa, sino que su objetivo debe ser acelerar el
aclaramiento del liquido pulmonar. La presién positiva contribuye a favorecer esta fase
mas que la frecuencia respiratoria.

Durante la segunda fase, los intercambios de CO2/0O2 son eficaces. El objetivo
consiste en sostener la ventilacion alveolar y evitarla reentrada del liquido intersticial al
espacio aéreo. Este objetivo puede obtenerse aplicando una presion positiva continua en
las vias aéreas. Las hormonas de estrés desempefian un papel esencial en los
fendbmenos de reabsorcion del liquido pulmonar al nacer. La secrecion masiva de
catecolaminas, la activacibn de los receptores -adrenérgicos y la secrecion de
vasopresina aumentan la actividad de las bombas Na+-K+-ATPasa, asi como el nUmero
de canales ENaC de las células epiteliales.

En experimentos con animales, se ha demostrado que la perfusion de adrenalina
durante la vida fetal reducia el volumen de liquido pulmonar. Al nacer, los animales
perfundidos con adrenalina presentan una funcion pulmonar mejor que los animales no
perfundidos. Las hormonas glucocorticoideas aumentan la expresion de los canales
ENaC y la respuesta a las catecolaminas: desempeian el papel de hormonas permisivas
para las catecolaminas.®

30



La adaptacion a la vida extrauterina se caracteriza por el inicio de una respiracion
vigorosa gracias a varios estimulos: el pinzamiento del cordén (con una disminucién de
la concentracion de prostaglandinas sanguineas), una estimulacion tactil y térmica que
estimula la respiracion al nivel central, y las modificaciones de PO2 y PCO2 sanguineas.
En caso de hipoxia grave, la respiracion no se inicia.Al nacer, las resistencias vasculares
pulmonares disminuyen rapidamente, lo que tiene como consecuencia inmediata un
aumento de 8-10 veces del flujo sanguineo pulmonar.t’

Después de la disminucion rapida y precoz de las RVP, la reduccion se vuelve mas
lenta y regular hasta las cifras adultas, que se alcanzan en 2-6 semanas. La disminucion
rapida de las RVP después de nacer es la consecuencia directa de la vasodilatacion, el
reclutamiento y la distension vascular. Bajo el efecto combinado de la disminucion de las
RVP y del pinzamiento del cordon umbilical, las resistencias sistémicas se elevan y la
presion aortica supera a la presion pulmonar.

El cortocircuito derecha-izquierda a través del conducto arterioso se invierte, lo
gue aumenta el flujo sanguineo pulmonar durante las primeras horas de vida. La PaO2
aumenta de 20 a 50 mmHg en unos minutos. La elevacién del flujo sanguineo pulmonar
aumenta el retorno venoso a la auricula izquierda. La presion auricular izquierda se eleva
y se vuelve superior a la presiéon auricular derecha, lo que provoca el cierre del agujero
oval. La inversion del cortocircuito derecha-izquierda y la elevacion de la PaO2
contribuyen al cierre progresivo del conducto arterioso.

7.2.6. Mecanica de larespiracion

Para que exista movimiento de aire debe existir una gradiente de presion
entre el ambiente y los alveolos. En condiciones fisiolégicas y reposo respiratorio
(fin de la espiracion), el sistema se encuentra en equilibrio y se considera a presion
0, cuando la bomba muscular y caja toracica se expanden en forma activa, la
presion intratoracica se hace negativa y el aire entra generando un flujo de gases
hasta los alveolos (ley de Boyle). Con el inicio de la espiracion, la presion antes
negativa, ahora serd positiva debido a la retraccion de los tejidos elasticosy
el relajamiento muscular generando una presién sobre la atmosférica y con ello la
salida de aire en forma pasiva.

Esta expansion alveolar se debe a la presion de distension ejercida por la
presion transmural que se calcula restando la presion externa (pleural) de la presion
interna (alveolar). La presion del espacio pleural (virtual) se debe a la interaccion
mecanica entre la caja toracica que tiende a expandirse y la retraccion elastica
pulmonar que tiende a retraerse, en reposo respiratorio o sea a CRF, esta es
ligeramente negativa (-3 a -5 cm H20). Al final de la espiracion la presion trasmural sera
de 5 cm H20, cuando se inicia la inspiracion la expansion del térax genera una presion
intrapleural mas negativa y con ello una presién alveolar negativa que hace que exista
flujo hacia los alveolos que se distienden pasivamente. Al final de la inspiracion la presiéon
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intralveolar esta por sobre la atmosférica y por lo tanto la gradiente es la contraria
y ahora los gases se moveran hacia afuera.'’

Este juego de presiones y las caracteristicas del tejido pulmonar permiten
gue estos cambios se transmitan facilmente a través de las paredes a los alveolos
que se encuentran mas alejados de la pared toracica, fenbmeno denominado
interdependencia de las unida-des alveolares. Todo esto determina que los cambios
de presiones generen cambios de volumen y por tanto en vias aéreas abiertas, flujo de
gases en un ciclo respiratorio normal. Sin embargo hay otras caracteristicas de la
mecanica respiratoria que deben ser explicadas para entender todo el fendmeno de una
respiracion normal.

Lo primero es entender que el sistema no se comporta como un globo
anico, sino que la interaccion de las estructuras toracicas y pulmonares determinan
que los cambios de volumen pulmonar secundarios a los cambios de presién
transpulmonar seran diferentes dependiendo de la fase del ciclo respiratorio,
del volumen y de las caracteristicas del tejido pulmonar, este fendémeno se
denomina distensibilidad o compliance pulmonar.

Asi durante la inspiracién el tejido se distiende con facilidad al inicio
(volimenes pulmonares bajos) y con cierta dificultad al final (volumenes pulmonares
altos), debido a la resistencia que generan los propios tejidos y volumenes alcanzados.
Las curvas en inspiracion y espiracion son diferentes, debido a que en inspiracién,
los cambios de volumen por unidad de presion son menores porque se requiere una
presién transmural activa y vencer la resistencia del tejido y las vias aéreas. Este
fendmeno se le llama histéresis y podria ser explicado por los cambios que sufre
la tensién superficial determinada por el surfactante, junto con el posible
reclutamiento o desreclutamiento de unidades alveolares.!®

El analisis de la distensibilidad del aparato respiratorio total es la suma de la
distensibilidad del tejido pulmonar y el de la pared torécica, los cuales se suman
como reciprocos al formar fisicamente una serie. En muchos casos uno influye en el otro,
como por ejemplo en un paciente obeso o con cifoescoliosis, la distensibilidad de la
caja toracica estara mas disminuida que la del pulmén en un comienzo, pero con
el tiempo ese tejido no lograra expandirse tan facilmente.

Y en el caso de una alteracién del tejido pulmonar como una fibrosis, la
distensibilidad pulmonar estara muy disminuida y requerird mayor trabajo respiratorio
(presion transmural) para lograr una ventilacién alveolar efectiva. La distensibilidad de
los pulmones se puede medir con un espirbmetro y una medicion de la presién
esofagica. Se mide durante la inspiracion o espiracion, pero con detencion del flujo, se
obtienen las curvas de distensibilidad estatica.
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Otra caracteristica determinante de la mecanica pulmonar es la retraccion
elastica del pulmoén, donde las caracteristicas propias del tejido, como la elastina,
coladgeno, y otros se suman a las de la tension superficial, fenébmeno fisico en toda interfaz
aire/liquido determinado por la cohesion de las moléculas del liquido, que en la
superficie se oponen generando una menor superficie y con ello menor volumen.8

Este fendmeno es contrarrestado por el tensioactivo pulmonar del pulmén
maduro, que disminuye la tension superficial significativamente y que en conjunto a
la interdependencia estructural alveolar determinan un volumen alveolar mas
estable, evitando el colapso y vaciamiento de los alveolos més pequefios. La Ley de
Laplace permite establecer la presion al interior del alveolo segun la siguiente férmula:

Figura 6: Ley de Leplace

Presion  (dinas/cm?)= 2.tension (dinas/cm)

radio (cm)

Fuente: Mackenney, J. 2021

En ella observamos que a menor radio alveolar (menor volumen), mayor
sera la presion y por ende el mas pequefio se vaciard en el de mayor radio, sin
embargo gracias a que la tension superficial no es constante debido al
reordenamiento molecular del tensioactivo alveolar en las superficies, esto no se
produce. La interaccion entre la caja toracica y el pulmén es muy dinamica, siendo
determinante para generar volumenes pulmonares que permitan un menor
trabajo respiratorio.

En el reposo respiratorio el punto de equilibrio entre las fuerzas de retraccion
elasticas del pulmén que lo tienden a colapsar, se contrarrestan con las fuerzas
de retraccion de la caja toracica que tienden a expandirse, ese punto de equilibrio
llamado capacidad residual funcional (CRF), es cuando llegamos al final de
la espiracibn normal, manteniendo un volumen pulmonar fundamental para
facilitar la siguiente respira-cién, sin €l o bien cuando esta muy disminuido, el trabajo
respiratorio serd significativo y llevara a la fatiga con la consiguiente hipoventilacion
alveolar. 1718

Esto ocurre con frecuencia en nifios, especial en menores de 2 afos, pues
la CRF tiende a estar mas cerca del volumen de cierre, debido a la posicién acostado,
abdomen abultado, patologia de vias aéreas, etc. La sola posicién supino reduce
en cerca de un 30% la CRF es decir la capacidad residual funcional esto se reduce aun
mas durante el suefio, especialmente durante el suefio REM.
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Para asegurar un flujo de aire no solo basta una adecuada gradiente
de presiones, se requiere conocer el otro fenémeno fisiolégico que se opone al
flujo de aire, denominada resistencia (R) de las vias aéreas, lo que es muy
relevante, en especial en nifios pequefios debido en parte al menor diametro de
sus vias aéreas. La R del tejido pulmonar se debe a la friccion de los tejidos entre
si cuando el pulmon se expande y contribuye a cerca del 20% de la R pulmonar
total, siendo la R de las vias aéreas el componente principal (80%) de la R total del
sistema. Veremos ahora los determinantes de la R de las vias respiratorias.t’:18

R=diferencia de presion (cmH20) /flujo (L/s), lo que determina que la R es
significativa sélo cuando hay flujo de aire, pues las vias aéreas pequefas se
disponen en paralelo y sus R de suman como reciprocos (1/R) y por lo tanto, la
resistencia al flujo determinada por miles de pequefas vias aéreas es sumamente
baja. Una parte significativa de la R al flujo aéreo esta en las vias aéreas superiores
supragléticas, cercanas al 25 a 40% de la R total. Esto es muy relevante en los casos de
recién nacidos (RN) y lactantes menores, donde la sola obstruccion de las fosas
nasales o bien de la laringe determinan cuadros obstructivos muy sintomaticos.

Si a esto sumamos que en los menores de 2 afios el calibre pequefio de las
vias aéreas (< 2mm) determina hasta el 50% de la R total, podremos entender mejor
la fisiopatologia de los cuadros obstructivos intratoracicos tan prevalentes. En un
adulto las vias aéreas < de 2 mm solo determinan el 20% de la R total y se convierten en
el area silente del pulmén y se haran sintomaticos cuando su afeccion sea muy
significativa (ej. EPOC).17:18

El resto de la R en circunstancias normales del adulto (la mas significativa),
se encuentra en las vias aéreas de mediano calibre.El diametro de la via aérea es
el mayor determinante de la R, pero también importan la viscosidad, la longitud y el
tipo de flujo que se genera. Esto estd muy bien explicado por la ley de Poiseuille (en
fisica para tubos rigidos), donde la R es directamente proporcional a la longitud del
tubo y la viscosidad, e inversamente proporcional al radio de la 42 potencia (R = 8nl/
r4).

Asi la disminucion del radio en un 50% determinard una aumento en la R
de al menos 16 veces (lo que explica en parte la alta incidencia de laringitis
obstructivas en el menor de 5 afos, hasta que la laringe adquiere un diametro mas
significativo).El tipo de flujo presente en una via aérea esta influenciado por la
tasa de flujo (V'), el radio de la via aérea (r), la densidad del gas (p) y la viscosidad
del gas (n). El numero de Reynold = 2Vrp/n es un calculo de las variables anteriores
que se utiliza para determinar si el flujo sera turbulento o laminar.®
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7.3. CAPITULO 3: SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA

De los 130 millones de recién nacidos que nacen cada afio en el mundo, mueren
10.7 millones de niflos menores a 5 afios de edad. De ellos, 4 millones se encuentra en
las primeras 4 semanas de vida y otros 3 millones nacen muertos. La muerte neonatal,
generalmente resulta de complicaciones por prematuridad, asfixia, trauma durante el
embarazo, infecciones, malformaciones graves y otras causas perinatales. La proporcion
que se atribuye a cada causa varia segun el area de estudio; donde la mortalidad es
menor, la prematuridad y las malformaciones juegan un papel muy importante y donde la
mortalidad es mayor, la asfixia, tétanos e infecciones se presentan con mayor
frecuencia.?°

La mayoria de estas muertes ocurre en paises no industrializados, frecuentemente
por infeccion, prematuridad y asfixia perinatal. Como la causa mas comun de dificultad
respiratoria en bebés prematuros, el SDR se presenta en aproximadamente 24,000
bebés nacidos en los Estados Unidos anual mente. También es la complicacion mas
comun de la prematuridad que conduce a una morbilidad significativa en los recién
nacidos prematuros tardios e incluso a la mortalidad en los recién nacidos de muy bajo
peso al nacer. La definicion exacta de RDS es imprecisa, por lo que requiere un analisis
cuidadoso de los datos estadisticos.

Los factores de riesgo mas importantes son la prematuridad y el bajo peso al nacer.
“Otros factores de riesgo incluyen raza blanca, sexo masculino, parto prematuro tardio,
diabetes materna, hipoxia e isquemia perinatal y parto sin trabajo de parto” (Li, Wang, &
Zhang, 2019). La incidencia de SDR aumenta con la disminucion de la edad gestacional
al nacer. En un estudio de bebés nacidos entre 2003 y 2007 en varios centros de la Red
de Investigacion Neonatal del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano
(NICHD), el 98% de los bebés nacidos a las 24 semanas tenian SDR, mientras que a las
34 semanas, la incidencia era del 5%. ya las 37 semanas era menos del 1%.%°

El sindrome de distrés respiratorio (SDR) fue llamado en un inicio enfermedad de
membrana hialina, derivado de los hallazgos de fibrina y restos celulares en los alvéolos
de nifios prematuros fallecidos por esta causa. Se presenta como un cuadro de dificultad
respiratoria grave, particularmente en el RN de pretérmino y corresponde a la principal
causa de insuficiencia respiratoria del RN prematuro. Durante la respiracion espontanea
0 asistida en estos recién nacidos (RN) se produce dafio alveolar y en bronquiolos
terminales por la reapertura repetida de los alvéolos colapsados y sobredistension de los
alveolos que se han mantenido abiertos, junto a la acumulacién de detritos y fibrina dentro
de la via aérea.?!

La incidencia de 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
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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
cesérea 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.

Resefia historica: La resefa historica del el sindrome de dificultad respiratoria
resulta ser muy interesante por la forma en que se da su descubrimiento, el SDR o
también conocida como enfermedad de membrana hialina con los surgimientos de la
medicina patologica que se originé en Francia a finales del siglo XVIII, se hizo posible
exigir como “causa de muerte” a una asignacion patoldgica préxima para todos aquellos
casos antiguamente clasificados como “causas naturales”.

Por lo tanto, antes de principios del siglo XX, la enfermedad de membrana hialina
se habria considerado contextualmente una "causa natural de muerte" entre los bebés
prematuros. Desde principios del siglo XX hasta los afios 1960 se convertiria en un
diagnéstico patologico, es decir, la presencia de membranas hialinas en la autopsia, y
desde finales del siglo XX hasta la actualidad una enfermedad apreciada como un
fenémeno bioquimico del desarrollo asociado a una deficiencia de surfactante.?12?

Si analizamos la linea de tiempo para esta patologia, la primera descripcién
patolégica de las membranas hialinas en el pulmén de un bebé muerto provino de la
literatura alemana en un informe de Hochheim en 1903. El primer informe inglés no llegé
hasta 1923 por Johnson. Un intento de conceptualizar la causa de la presencia de
membranas hialinas no se presentd hasta 1932, cuando Farber y Wilson propusieron que
las membranas hialinas ocurrian como una funcién de los desechos de liquido amniotico
inhalados.

No hubo mucha actividad o progreso en la comprensién de la enfermedad de
membrana hialina (EMH) hasta alrededor de 1950, cuando Miller y Jennison describieron
bien la presentacién clinica de los recién nacidos que morian por enfermedad de
membrana hialina. En 1955 Pattel descubre el surfactante; en 1957, Clements aclara aun
mas las propiedades de los tensioactivos; y en 1959 Avery y Mead demostraron una
deficiencia de surfactante en bebés que morian por EMH. Luego, a principios de los afios
60, comienza una oleada de actividad. %!

Gran parte de esta actividad puede atribuirse a la muerte de Patrick Bouvier
Kennedy, hijo del presidente John F. Kennedy (JFK), en agosto de 1963. Patrick nacio
con 34 semanas de gestacion, pes6 2098 g y murio a las 34 semanas a las 39h de vida.
Este evento puede haber proporcionado el suceso fortuito que impulso la investigacion
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sobre el sindrome de dificultad respiratoria 0 enfermedad de membrana hialina a toda
velocidad.

Factores de riesgo: El principal factor de riesgo de SDR es, con diferencia, la
prematuridad, otros factores que elevan el riesgo de SDR son asfixia perinatal, diabetes
materna, ausencia de parto, ausencia de administracion prenatal de esteroides a la
madre, sexo masculino y raza blanca. La caracteristica central del SDR es la deficiencia
de surfactante debido a inmadurez de los pulmones, frecuentemente como consecuencia
de un parto prematuro o de una maduracion pulmonar tardia asociada con diabetes
materna o sexo masculino. La disfuncién de surfactante puede deberse asimismo a
anomalias genéticas de proteinas asociadas al surfactante, asfixia perinatal, infeccion
pulmonar o presencia excesiva de liquido en los pulmones fetales debido a un
alumbramiento sin parto.?®24

En un estudio realizado por S. Zambrano et al 24 obtuvieron como resultado que
Los factores de riesgo identificados fueron en neonatos con una edad gestacional de 33
SG como promedio (partos pretérminos), de sexo masculino, y con antecedentes de
sepsis neonatal, a ello se le agregan los factores maternos donde fue mas prevalente un
parto por cesarea, el 21% tuvo hipertension gestacional, y fueron mujeres entre 20 a 35
afos. El tener genopatias no fue significativo para el desarrollo de SDR, ademas la
mayoria de las gestantes eran de raza mestiza por la region en la que se realiza la
investigacioén, por lo tanto, tampoco se la considera significativa.

Al menos el 30% de los neonatos con SDR presentd asfixia antes del test de
Silverman, concluyendo que Se constituyeron como los factores de riesgo la cesérea, la
pre-eclampsia, la edad gestacional menor a 28 semanas y el sexo hombre. Un factor de
proteccion fue la edad gestacional mayor a 36 semanas.La mayoria de los casos de SDR
se observa en bebés nacidos antes de 37 a 39 semanas. Cuanto menos desarrollados
estén los pulmones, mayor sera la probabilidad de presentar el sindrome de dificultad
respiratoria neonatal después de nacer.

De acuerdo con Whitsett & Alenghat, el riesgo de presentar este sindrome se
relaciona con otros factores que se relacionan con factores genéticos, la forma o manera
en que nace el bebé, entre otros; entre los que se mencionan:

e Un hermano o hermana que lo padecieron.

e Diabetes en la madre.

e Parto por cesarea o induccion del parto antes de que el bebé esté a término.
e Problemas del parto que reducen la circulacién al bebé.

e Embarazo multiple (gemelos o0 mas).

e Trabajo de parto rapido.
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7.3.1. Fisiopatologia del sindrome de dificultad respiratoria

Se define como SDR al cuadro clinico caracterizado por dificultad respiratoria
progresiva en el RNP secundaria a deficiencia de factor tensoactivo pulmonar en
ausencia de una malformacion congénita (ejemplo; hipoplasia pulmonar, hernia
diafragmética), que 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, ademas 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.La Red
Neonatal de Vermont Oxford define SDR como el RNque tiene un PaO2 < 50 mm Hg (<
6.6 kPa) en aire ambiente, cianosis central en aire ambiente o necesidad de oxigeno
suplementario para mantener PaO2 > 50 mm Hg (> 6.6 kPa) asi como la apariencia
clasica de la radiografia de térax, la figura 6 se esquematiza la fisiopatologia del SDR.?®

Figura 7: Fisiopatologia del sindrome de dificultad respiratoria

| Prematuridad | I Asfixia, hipotermia, acidosisl
| Deéficit de surfactante I
| Distensibilidad
Aumento de tension pulmonar
superficial | Capacidad residual
] funcional
Atelectasis multiples I Espacio muerto
!
|Alteraci0n v/Q I
| 1 Resistencia
|Hipoxia, acidosis vascular
pulmonar

l

Corto circuito de
derecha a izquierda

|Trasudaci0n de plasma al alveolo |\>

| Dano endotelial alveolarl

Membranas

[Fbrmegens IL' hialinas

Fuente: Castellanos, E.2018
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La principal anomalia en el SDR es la deficiencia de surfactante pues en el pulmoén
prematuro, la actividad surfactante inadecuada da como resultado una tension superficial
alta que conduce a inestabilidad del pulmon al final de la espiracion, volumen pulmonar
bajo y disminucion de la distensibilidad. Estos cambios en la funcién pulmonar causan
hipoxemia debido a un desajuste entre ventilacion y perfusién debido principalmente al
colapso de grandes porciones del pulmoén (atelectasia), con contribuciones adicionales
del desajuste de ventilacion/perfusion de las derivaciones intrapulmonares vy
extrapulmonares de derecha a izquierda.

La deficiencia de surfactante también provoca inflamacion pulmonar y lesion del
epitelio respiratorio, lo que puede provocar edema pulmonar y aumento de la resistencia
de las vias respiratorias. Estos factores exacerban ain mas la lesion pulmonar y
empeoran la funcién pulmonar. Al mismo tiempo, la absorcion anormal de liqguido da como
resultado una eliminacion ineficaz del liquido en el pulmén lesionado, lo que provoca
edema pulmonar que también impide el intercambio de gases.

El desarrollo y el crecimiento del pulmén es una mezcla notable de la interaccion
ambiental, genética y local. La prematuridad y la ventilacion mecanica al nacimiento
aumentan claramente el numero de las células del musculo liso. La estructura y las
proporciones de las vias aéreas y de los pulmones del RN son diferentes a la del adulto,
y la distensibilidad de la pared toracica relativamente mayor puede acentuar las
diferencias funcionales.

El sindrome de dificultad respiratoria es la insuficiencia respiratoria secundaria a
la asociacion entre la deficiencia de factor tensoactivo pulmonar e inmadurez pulmonar,
el defecto basico es por produccién deficiente de surfactante por los neumocitos tipo Il; o
por lesion del pulmén lo que produce edema pulmonar con inactivacidon de esta sustancia
tensoactiva. Las reservas de lipidos en los RN con SDR son < 10 mg/kg comparado con
los del RN de término 100 mg/kg.2®

La funcién principal del surfactante es disminuir la tensién 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, que 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
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resistencia vascular pulmonar que agrava aun mas al RN. Las alteraciones funcionales
caracteristicas de este sindrome son: disminucion de la distensibilidad pulmonar y de la
capacidad residual funcional con alteracion de la relacion ventilacion/perfusion (V/P).

El resultado patoldgico 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.?®

Deficiencia de surfactante: en los bebés prematuros, la deficiencia de surfactante
es la causa principal del SDR porque la pérdida de surfactante conduce a un aumento en
la cantidad de presidn necesaria para abrir los alvéolos y a una inestabilidad alveolar a
bajo volumen que resulta en colapso alveolar y atelectasia difusa. La relacion entre la
presion de inflado, la tension superficial y el radio de curvatura se ilustra mediante el
modelo de un alvéolo distal como una esfera conectada a una via aérea distal descrito
por la ley de LaPlace.?®

Segun la ley de LaPlace, mencionada anteriormente donde la presion (P)
necesaria para mantener la esfera abierta es proporcional a la tension superficial (T) e
inversamente proporcional al radio (R) de la esfera, como lo muestra la formula: P =
2T/RSi la tension superficial es alta y el volumen alveolar es pequefio (es decir, el radio
es bajo), como ocurre al final de la espiracion, la presion necesaria para mantener el
alvéolo abierto es alta. Si no se puede generar este aumento de presion, el alvéolo
colapsa. La atelectasia difusa ocurre cuando se produce un colapso alveolar en todo el
pulmén, lo que conduce a hipoxemia. El surfactante pulmonar reduce la tensién
superficial, incluso en volumenes bajos, lo que lleva a una disminucion de la presion
requerida, manteniendo asi el volumen alveolar y la estabilidad.

La deficiencia de surfactante es la etiologia mas frecuente del SDR en lactantes
muy prematuros y moderadamente prematuros, mientras que se ha informado que la
cesarea y la infeccion pulmonar desempefian un papel importante en el desarrollo del
SDR en los prematuros tardios. Sin embargo existe evidencia de que el estrés oxidativo
(EO) esta implicado en la fisiopatologia de esta enfermedad pulmonar. Se refiere al
desequilibrio que se produce en un organismo cuando la formacion de radicales libres
anula la capacidad de un sistema biolégico para neutralizarlos por completo. 25 26

Puede ser de naturaleza fisioldgica (estrés oxidativo) y necesario para activar vias
metabodlicas especificas o0 patoldgica (destrés oxidativo), que causa dafio a las
estructuras y altera la funcion de los sistemas biologicos. Los recién nacidos,
especialmente los prematuros, son muy susceptibles al dafio oxidativo por varias
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razones. Se ha demostrado una mayor produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) en recién nacidos prematuros, y es bien sabido que la prematuridad est4 asociada
con un mayor riesgo de enfermedades relacionadas con el OS, especialmente en recién
nacidos que requieren reanimacion con oxigeno suplementario en la sala de partos.

7.3.2. Presentacion clinicay radiologica

La dificultad respiratoria, se presenta al nacer o dentro de las primeras 4 a 6 horas
de vida extrauterina, con la presencia de incremento de la frecuencia respiratoria, para
tratar de compensar la disminucidon en volumen corriente, aleteo nasal por disminucion
de la resistencia de las vias aéreas superiores, quejido espiratorio como intento de
producir una presion positiva al final de la espiracion al exhalar contra una glotis cerrada,
retracciones porque el RN utiliza los musculos accesorios de la respiracion para ayudar
a superar el aumento de la presion requerida y tratar de proporcionar un adecuado
volumen pulmonar- 27

Existe cianosis secundaria a la alteracion en oxigenacion en la cual hay méas de 5
g/dL de hemoglobina desoxigenada. Se auscultan ruidos respiratorios disminuidos en
ambos hemitérax. Con frecuencia hay alteraciones hemodinamicas (llenado capilar
prolongado e hipotensién arterial), la gravedad es mayor cuando se asocia con asfixia,
hipotermia y acidosis. Las manifestaciones clinicas del SDR resultan principalmente de
una funcién pulmonar anormal y de hipoxemia.

Debido a que el SDR es principalmente un trastorno del desarrollo causado por
una produccién deficiente de surfactante, se presenta dentro de los primeros minutos u
horas después del nacimiento. Si no se trata, el SDR empeora progresivamente durante
las primeras 48 horas de vida, en algunos casos, es posible que los bebés no parezcan
enfermos inmediatamente después del parto, pero desarrollen dificultad respiratoria y
cianosis dentro de las primeras horas de vida. Estos bebés pueden tener una cantidad
limite de surfactante que se consume o se inactiva. El bebé afectado casi siempre es
prematuro y presenta signos de dificultad respiratoria que incluyen:

e Taquipnea.

e Aleteo nasal, que refleja el uso de musculos respiratorios accesorios y reduce la
resistencia total del sistema respiratorio.

e Grufidos espiratorios, que resultan de la exhalacién a través de una glotis
parcialmente cerrada y ralentizan la disminucion del volumen pulmonar al final de
la espiracion.

e Retracciones intercostales, subxifoideas y subcostales, que ocurren porque la caja
toracica altamente distendible es retraida durante la inspiraciéon por las altas
presiones intratoracicas requeridas para expandir los pulmones poco distensibles.

e Cianosis debida a cortocircuitos intrapulmonares y extrapulmonares de derecha a
izquierda.
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Los hallazgos radioldgicos clasicos del SDR incluyen un patrén reticulogranular (es
decir, en forma de vidrio esmerilado) y broncogramas aéreos. Los pulmones son densos
de forma difusa y homogénea debido al extendido colapso alveolar. El aspecto reticular
(en forma de red) se debe a que las pequefas vias respiratorias estan abiertas (negras)
y rodeadas por liquido intersticial y alveolar (blanco); en casos graves, los pulmones
pueden aparecer en la pelicula totalmente blancos. Los broncogramas aéreos se
observan habitualmente, porque las grandes vias respiratorias después de la segunda o
tercera generacion.?’

Las caracteristicas radiogréaficas del SDR incluyen:
e Volumenes pulmonares bajos
e Aspecto de vidrio esmerilado reticulogranular difuso con broncograma aéreo
e El edema pulmonar puede contribuir a la apariencia difusa.
¢ El neumotérax y las fugas de aire son hallazgos poco frecuentes en la radiografia
de térax inicial y se observan con mayor frecuencia cuando mejora la
distensibilidad pulmonar

A continuacion se aprecian dos radiografias de térax anteroposteriores en las que
demuestran sindrome de dificultad respiratoria neonatal grave en la imagen (A) y
moderado en la imagen (B). Ambos demuestran los caracteristicos volimenes
pulmonares bajos y la apariencia de vidrio esmerilado reticulogranular difuso en los
broncogramas aéreos.

Figura 8: radiografia de torax de paciente con sindrome de dificultad respiratoria.

Fuente: Martin, R.2023.
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Ultrasonido de toérax: la ecografia de térax neonatal se utiliza cada vez mas en la
practica de neonatologia para evaluar la enfermedad pulmonar, los hallazgos ecogréaficos
caracteristicos del SDR incluyen:

e Consolidacion pulmonar con broncogramas aéreos: las areas consolidadas
muestran una calidad hipoecoica desigual y el limite con el tejido pulmonar
circundante es claro y facil de distinguir.

e Los broncogramas aéreos pueden aparecer como formas densas, moteadas o
parecidas a copos de nieve. Suele haber afectacion bilateral y las regiones
pulmonares posteriores suelen estar afectadas. La cantidad de consolidacion se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad.

e En el SDR leve, las consolidaciones pueden limitarse al parénquima pulmonar
subpleural.

e EI SDR grave generalmente tiene afectacion difusa "pulmoén blanco". La presencia
de consolidaciones pulmonares es la caracteristica clave que distingue la
apariencia ecogréfica del SDR de la de la taquipnea transitoria del recién nacido
(TTN).

¢ Anomalias de la linea pleural: la linea pleural tiene una apariencia anormal y las
lineas A desaparecen.

e Afectacion intersticial: las regiones no consolidadas de los pulmones pueden
mostrar signos de afectacion intersticial (p. €j., lineas B de cola de cometa y patrén
de sindrome alveolar intersticial).

e Derrames pleurales: se observan derrames pleurales unilaterales o bilaterales en
entre el 15y el 20 por ciento de los casos

Un estudio realizado por Raimondi et al 2 en el que su objetivo fue la utilidad de una
puntuacion de ecografia pulmonar (LUS) ya que se ha descrito en las primeras fases del
sindrome de dificultad respiratoria (SDR) neonatal. Investigaron la ecografia pulmonar
como una herramienta para controlar el estado respiratorio en recién nacidos prematuros
durante el curso del SDR, en el que concluyen que LUS puntuacién de ecografia
pulmonar es un marcador de imagen inversamente correlacionado tanto con la relacion
Sat 02 /FIo2 como con la edad gestacional. 27

LUS permite una prediccion temprana de la TLP en la PMA de 28 a 30
semanas. Nuestros datos y la utilidad intrinseca de LUS puntuacion de ecografia
pulmonar sugieren que LUS puede convertirse en una herramienta valiosa en la atencién
respiratoria neonatal diaria.Presentacion analitica y estudios complementarios:
Inicialmente, los gases arteriales mostraran hipoxemia, y el monitor de la saturacion de
oxigeno indicara desaturacion salvo que se proporcione oxigeno complementario. La
Paco2 puede ser normal debido a la taquipnea, aunque casi siempre esta elevada.
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Mas adelante, con el cansancio del recién nacido, la Paco2 aumentara todavia mas y
provocard acidosis respiratoria. Con una insuficiencia respiratoria inminente puede
producirse acidosis metabolica debido a un suministro inadecuado de oxigeno a los
tejidos por una deficiente perfusion periférica.?®

Generalmente se obtiene una radiografia de torax en todos los recién nacidos con
dificultad respiratoria. Las caracteristicas radiograficas del SDR neonatal el cual es el
volumen pulmonar bajo y la clasica apariencia reticulogranular difusa en vidrio esmerilado
con broncogramas aéreos, en un recién nacido prematuro con dificultad respiratoria
cumplen los criterios de diagndéstico clinico de SDR.Otros hallazgos de laboratorio
asociados con el SDR, pero que no son diagndésticos, incluyen:

e Las mediciones de gases en sangre arterial suelen mostrar hipoxemia que
responde a la administracion de oxigeno suplementario. La presion parcial de
dioxido de carbono (PCOz2) inicialmente es normal o ligeramente elevada, pero
suele aumentar a medida que la enfermedad empeora.

e A medida que avanza la enfermedad, los bebés pueden desarrollar
hiponatremia. Esto se debe a la retencion de liquidos y generalmente mejora con
la restriccion de liquidos. El manejo atento de los liquidos previene la hiponatremia
y, como resultado, este hallazgo se observa con menos frecuencia.

7.3.3. Diagnostico del sindrome de dificultad respiratoria
Diagnéstico prenatal: la valoracion prenatal de la madurez pulmonar puede
establecerse por medio de examenes del liquido amniotico. La prediccion prenatal
del riesgo a padecer SDR es importante porque favorecera a las decisiones sobre el
traslado de la madre a un centro especializado, la administracion de glucocorticoides para
acelerar la maduracion pulmonar fetal y el aporte de surfactante artificial

Diagnostico posnatal: en un neonato pre término 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 patognomoénicos de
SDR: disminucion del volumen pulmonar, opacificacion difusa de los campos pulmonares
con un moteado fino de aspecto de vidrio esmerilado y la presencia de broncograma
aéreo. 2930

Por lo que la ayuda de imagenes radiologicas nos permite hacer una clasificacion de
acuerdo su gravedad, calificandola en cuatro estadios los cuales son:

e Estadio I/Forma leve: Muestra una imagen reticulogranular muy fina, broncograma
aéreo es muy discreto, no sobrepasa la imagen cardiaca ,transparencia pulmonar
conservada, podria en ocasiones pasar como una radiografia normal
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e Estadio ll/Forma moderada: la imagen reticulogranular se extiende a través de
todo el campo pulmonar, el broncograma aéreo es muy visible y sobrepasa los
limites de la silueta cardiaca,transparencia pulmonar esta disminuida, existe
disminucién del volumen pulmonar siendo esta es la forma mas clasica

e Estadio lll/Forma grave:Infiltrado reticulogranular muy difuso, los nédulos tienden
a hacerse mas confluentes, existe mayor visibilidad del broncograma aéreo,
pueden verse ya ocupados bronquios del segundo y tercer orden, la transparencia
pulmonar esta disminuida, pero todavia se distinguen los limites de la silueta
cardiaca, hay disminucion del volumen pulmonar

e Estadio IV/Forma muy grave: la opacidad del térax es total (imagen en vidrio
despulido),no se distingue la silueta cardiaca ni los limites de los hemidiafragmas,
pudiera observarse broncograma aéreo, total, ausencia de aire pulmonar

Diagnostico diferencial: Es importante recordar que el sindrome de dificultad
respiratoria forma parte de los trastornos respiratorios del recién nacido prematuro, por
lo que a continuacién de realiza una breve revision de cada uno de estos trastornos, ya
que su conocimiento y descripcion es de suma importancia porque forman parte de los
diagnésticos diferenciales. Valores de Paco2 extremadamente elevados unos minutos
después del parto sugieren posible hipoplasia pulmonar, neumotérax a tensién, hernia
diafragmatica congénita u obstruccion de las vias respiratorias debido a los residuos o a
una causa anatomica.

El recién nacido con cianosis y taquipnea que presente Paco2 baja puede tener
TTRN o cardiopatia congénita ciandtica. Un resultado positivo en el cultivo de sangre
apunta a posibilidad de neumonia y sepsis. Valores de glucosa en sangre bajos (< 40
mg/dl) sugieren hipoglucemia sintomatica, y un hematocrito alto (> 65%) apunta a
policitemia sintomatica.

La mejoria clinica durante las 12 h primeras tras el parto parece indicar TTRN,
mientras que el inicio de trastornos respiratorios después de las primeras 24 h es un
indicio de neumonia y sepsis. La taquipnea sin aumento del trabajo respiratorio apunta a
una cardiopatia cianoética; el diagnostico de obstruccion de las venas pulmonares debido
a un retorno venoso total alterado se confunde en ocasiones con el SDR. La
hipoventilacion sin un aumento del trabajo respiratorio sefiala un problema en el sistema
nervioso central, como hemorragia intracraneal o asfixia.3°

Los ruidos respiratorios asimétricos pueden deberse a neumotérax (que es una
complicacion del SDR), hernia diafragmatica congénita o derrame pleural unilateral. La
tincion del meconio con liquido amniético sugiere la posibilidad de un sindrome de
aspiracibn de meconio, aunque es raro en los recién nacidos prematuros; en esta
poblacién es méas probable que el liquido amni6tico manchado de verde se deba a reflujo
de bilis en el es6fago por obstruccion intestinal y no a meconio.
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Taquipnea transitoria: Inicialmente fue descrito por Avery y sus colegas en 1966.
Esta enfermedad es benigna, autolimitada, conocida también como pulmén humedo. Se
produce en aproximadamente el 11 por 1000 nacidos vivos y da cuenta de un 30% de
todos los sindromes de dificultad respiratoria y en especial en los recién nacidos por
cesérea y cercanos al término.

Fisiopatologia: Aunque la causa precisa no estd perfectamente aclarada, la
mayoria de los autores estan de acuerdo con la teoria inicial de Avery y cols., que
postulan que esta entidad se produce por la distension de los espacios intersticiales por
el liquido pulmonar que da lugar al atrapamiento del aire alveolar y al descenso de la
distensibilidad pulmonar. Otros consideran que se produce por retraso de la eliminacion
del liquido por ausencia de compresion toracica (cesarea), por hipersedacion materna o
por aspiracion de liqguido amniético claro.

Finalmente, algunos mantienen que la TTRN puede ser consecuencia de una
inmadurez leve del sistema de surfactante. En resumen se produce un retraso en el
proceso de adaptacion pulmonar a la vida extrauterina de minutos a varios dias. La razén
de la absorcién retardada es desconocida, pero se ha sugerido que se atribuye a la asfixia
leve que resulta en fuga capilar pulmonar leve y a la disfuncion miocéardica con presion
de llenado elevada. El sindrome se caracteriza por la taquipnea (80-120 x!) que aparece
poco después del nacimiento y por lo general desaparece en 5 dias. La presencia de
quejido, cianosis y retracciones es poco comun, aunque pueden observarse en las formas
mas graves.

Aspiracion meconial (SAM): Se define como la dificultad respiratoria en un recién
nacido con liquido amnio6tico tefiido de meconio cuyos sintomas no se explica por otra
causa. Aproximadamente el 13% de todos los nacimientos vivos tienen liquido amnidtico
tefiido de meconio, y de éstos, un 4% a 5% de los nifios desarrollan un SAM.Su
fisiopatologia se basa en que los mecanismos de la lesion incluyen la toxicidad directa
del meconio ocasionando neumonitis quimica, inactivacion del surfactante, activacion del
complemento, vasoconstriccion, asi como la obstruccion parcial o completa de la via
aérea por el meconio.3!

Clinica: Recién nacido con antecedentes de asfixia y liguido amnidtico con
meconio, se manifiesta como una enfermedades respiratorias desde un dificultad
respiratoria leve hasta enfermedad grave que puede llevar a la muerte a pesar de un
tratamiento correcto. Se caracteriza por la presencia de dificultad respiratoria severa que
se manifiesta en forma precoz y progresiva con taquipnea, gran retraccion, e hipoxemia,
en un neonato que presenta ufias, cabello y cordén umbilical tefiidos de meconio. Al
examen se ve aumento del diametro anteroposterior del térax por enfisema pulmonar
debido a obstruccion de la via aérea. En los cuadros graves es frecuente observar el
desarrollo de hipertension pulmonar persistente con hipoxemia refractaria.
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Neumonia Neonatal (BRN: La neumonia causa importante de morbimortalidad
neonatal, tanto en el RN a término como en el pretérmino. Las neumonias perinatales
pueden ser de dos tipos, que tienen una etiologia y un mecanismo de transmision
diferentes: La neumonia puede ser adquirido en el Utero, durante el parto (perinatal), o
post-parto. Las neumonias bacterianas acendentes o adquiridas durante el parto suelen
presentar clinica precoz, en forma de sepsis inespecifica con dificultad respiratoria. El
agente etiolégico mas frecuente es el EGB. 3!

Las patologia descritas son los cuadros clinicos mas importantes que destacan
como los principales diagndsticos diferenciales para el sindrome de dificultad respiratorio
o enfermedad de membrana hialina, por lo que a continuacién en el siguiente recuadro
resumen y se exponen en comparativa de acuerdo al tiempo de inicio, los antecedentes
mas relevantes, la clinica mas caracteristicas y los hallazgos radiolégicos que ocurren en
cada una de las patologias mencionadas.3!

7.3.4. Prevencion del sindrome de dificultad respiratoria
El trabajo pionero de Liggins y Howie manifestd un declive de mas del
50% de esta enfermedad en recién nacidos al menos 24 horas después de la
induccion con betametasona para la maduracion pulmonar. Inferior a las 32
semanas, los resultados revelaron un porcentaje elevado con la utilizacion de
corticoides vs la no administracion del 12% al 70% y para recién nacidos entre
las 32 semanas y 37 semanas el SDR disminuy6 del 4,7% al 7%.

La administracibn de corticoesteroides prenatales en las gestantes de 24 a
34+6SG con posibilidad de parto pretérmino estad recomendado para asi acelerar la
maduracion pulmonar y disminuir la incidencia de SDR. Los pretérminos tardios
de 35 a 36+6SG presentan con mayor frecuencia complicaciones respiratorias en
comparacion con los recién nacidos a término, esto se produce por su inmadurez mas
una respuesta catecolaminérgica disminuida y un aumento de liquido pulmonar.

Asimismo, la cesarea es un factor de riesgo para el desarrollo de distrés
respiratorio en pretérmino como también en los nacidos a término por debajo de
las 39 semanas sobre todo en las cesareas programadas sin trabajo de parto ya
qgue las contracciones uterinas estimulan la reabsorcion de liquido pulmonar. La
administracion de corticoides previamente a cesareas ya programadas en los pretérmino
tardio y término precoz, segun algunos estudios, disminuye probabilidad de desarrollo
distrés respiratorio.

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia aconseja el uso en
gestantes con riesgo de parto pretérmino tardio, independientemente de la via del
parto a realizar y no los recomienda en las cesareas a término. Los corticoides
prenatales en las gestantes con riesgo de parto pretérmino y edad gestacional <34
semanas, se administra un unico ciclo de corticoides antenatales en la cual se indica 2
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dosis de betametasona de 12mg cada 24h por via IM, demostrando una diminucion en la
morbimortalidad severa neonatal sin efectos secundarios a largo plazo.

Los corticoides prenatales reducen el riesgo de mortalidad neonatal y su uso en
un solo curso no se asociada a resultados adversos maternos o fetales. Se ha
demostrado que disminuyen el riesgo/severidad del SDR, las hemorragias intracraneanas
y la enterocolitis necrotizante (ECN). El tratamiento con corticoides se recomienda en
todas las amenazas de parto prematuro por debajo de las 34 semanas de edad
gestacional. Se sugiere repetir el curso de glucocorticoides en gestaciones menores de
32 semanas habiendo pasado 2 semanas de la maduracion inicial.2%32

7.3.5. Manejo y tratamiento

El tratamiento para esta patologia estd encaminado fundamentalmente a conseguir
una buena funcion pulmonar y un adecuado intercambio gaseoso, evitando
complicaciones como el enfisema intersticial, el neumotérax y la EPC. Se revisa solo el
tratamiento de las alteraciones pulmonares. Todos los recién nacidos que cursan con
membrana Hialina requieren medidas terapéuticas basicas:

e Calor: proporcionado por incubadora o cuna radiante

e Hidratacion: aporte inicial de volumen 60-80 ml/k/dia

e Nutricion: Inicio de infusion de aminoacidos + SG 12,5% dentro de las primeras 6-
12 horas de vida en RNPT < 1500 grs.

e Antibidticos: Ampicilina/gentamicina o cefotaxima si existe el riesgo de nheumonia
/sepsis

e Oxigenoterapia: target de saturacion 90-94% ( considerar riesgo de ROP),
monitorizacion

e Surfactante exégeno

e CPAP o ventilacion mecanica segun necesidad

Por tanto el gold estandar para el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria neonatal incluye la disminucién de la incidencia y de la gravedad con
el uso de corticosteroides prenatales, continuando con un tratamiento éptimo de
soporte respiratorio, terapia con surfactante exdgeno y atencion general la cual
incluye termorregulacion, apoyo nutricional, manejo de liquidos/electrolitos y terapia
antibidtica. 2°

Surfactante exogeno: El uso de surfactante exdgeno para el tratamiento de la EMH
es uno de los mas importante avances en la historia de la medicina neonatal. Por lo que
para la presente investigacion se ha dedicado un capitulo para abordar de mejor manera
su uso. La administracion traqueal de surfactante exdgeno produce una rapida mejoria
de la oxigenacion y de la funcion pulmonar, aumentando la capacidad funcional residual
y la distensibilidad pulmonar, lo que supone una disminucién de las necesidades de O2
y del soporte ventilatorio.
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El surfactante mas utilizado es el natural, si bien se sigue investigando en los
productos sintéticos. Un metaanalisis demuestro que el uso de surfactante exdgeno vs
placebo para el tratamiento de EMH, reduce en 58% el riesgo de neumotérax, 55% el
riesgo de enfisema intersticial, 32% la mortalidad y en un 17% la DBP y muerte. Se debe
considerar el uso profilactico de surfactante (antes de los 30 minutos de vida) en recién
nacidos con un alto riesgo de EMH (< 28 semanas de gestacion) que requieran intubacion
en sala de partos.

El uso de rescate precoz (antes de las 2 horas de vida) esta indicado para RNPT < 32
semanas de gestacion y con signos clinicos — radiolégicos de EMH, que requieran FIO2
> 40% en CPAP 6-7 cm de H20. Estudios no han mostrado una clara ventaja del uso de
surfactante profilactico versus de rescate precoz. No hay evidencias de cuantas dosis de
surfactante exdgeno es la éptima, sin embargo en estudios que han comparado dosis
Gnica con multiples, se observa reduccion de neumotérax y una tendencia a disminuir la
mortalidad al usar dosis multiples.

Oxigenoterapia: En cuanto a la oxigenoterapia el objetivo primordial es que busca
mantener una adecuada oxigenacion que permita una funcion tisular normal y prevenga
la acidosis. Para ello se considera adecuado la administracibn de oxigeno a una
concentracion tal que consiga en el recién nacido una presion arterial de oxigeno (Pa0O2)
gue se encuentre entre 50-70 mmHg generalmente se correlaciona con una SatO2 entre
85-93%.

CPAP: Gregory en 1971 introduce el uso de CPAP a través de tubo endotraqueal para
el manejo de EMH en prematuros. Desde entonces una amplia variedad de técnicas han
sido utilizadas, destacando los beneficios del uso de piezas nasales cortas. Avery en
1987, reporta que los centros que usaron CPAP para EMH, tienen menor incidencia de
DBP. Su eso en sala de parto permite evitar el colapso alveolar del final de la espiracién,
reduce el trabajo pulmonar, mejora la relacion ventilacién perfusién, estabiliza la
capacidad residual funcional, estabiliza la caja toracica y disminuye la resistencia de la
via aérea. Trabajos recientes muestran que no todos los recién nacidos prematuros
hacen MH que requiera de uso de surfactante, por lo que estos son susceptibles de ser
apoyados con CPAP, evitando la intubacién-ventilacion mecénica y los posibles dafios
asociados a esta. 3

Ventilacion mecanica: La estrategia ventilatoria optima considera VMI sincronizada
(AC, SIMV+ PS) y por objetivo de volumen, con FIO2 necesaria para saturar 90-94%, con
PIM adecuado para Optima expansion toracica (8EIC), logrando VC de 4-5 ml/k y volumen
minuto adecuado para peso, peep 4-5 cm H20, Tim 0,3-0,35 FR de respaldo 20-40x’
segun sedacién, PS que asegure VC de 3,5 ml/k. Considerar uso de HFO en caso de
PIM > 20 cm H20 o escape aéreo.

49



7.4. CAPITULO 4: SURFACTANTE PULMONAR

Historia del surfactante pulmonar inicia a fines de los afios 50 el primer gran avance
en la comprension de las causas que producian el sindrome de dificultad respiratoria
(SDR) de los RN prematuros y que muchas veces producian su muerte fue gracias a los
estudios de la Dra. Mary Ellen Avery y su colega Jere Mead que describieron a la
ausencia del material espumoso que cubre el epitelio pulmonar y reduce la tensién
superficial alveolar de nifios nacidos a término que pocos afios antes habian encontrado
el fisico Richard Pattle y el Dr. John Clements por separado y que se denomindé como
surfactante pulmonar.

Aunque desde comienzo de los afios 60 se intenta sin demasiado éxito el
tratamiento con asistencia respiratoria mecanica en recién nacidos, la falta de conceptos
fisioldgicos adecuados y equipos aun menos adecuados hizo que su uso no produjera 'y
gran impacto. Recién en 1971, un médico anestesi6logo pediatrico, el Dr. George
Gregory utiliza presion positiva continua no invasiva en la via aérea y demuestra una
significativa mejora y aumento de la supervivencia en los cuadros de SDR neonatales,
asi comenz6 el uso del CPAP hasta nuestros dias.

Probablemente los tres grandes acontecimientos en la historia de la Neonatologia
qgue produjeron un profundo cambio favorable en los resultados de los RN prematuros
con SDR hayan sido el uso del CPAP, el desarrollo del surfactante exégeno y la utilizacion
de corticoides maternos en las amenazas de parto prematuro. Continuando la historia,
luego de los hallazgos de ME Avery sobre el déficit de surfactante en pacientes que
fallecian por SDR, recién en 1982 el Dr. Tetsuro Fujiwara publica el primer reporte con
un uso exitoso de un compuesto surfactante exégeno derivado de pulmones bovinos.

El Dr. Tetsuro Fujiwara inicia los cientos de estudios que demostraron su
efectividad y llevaron a su aprobacién como medicacion especifica para el SDR neonatal
desde 1990 en EEUU y Japon y desde 1992 en la Argentina. Surfacten se comercializé
por primera vez en Japén en 1986 como la primera terapia de reemplazo artificial de PS
del mundo para el SDR neonatal y, desde entonces, se han desarrollado, vendido,
importado y/o utilizado en Corea muchos otros productos similares.3*

El uso de corticoides prenatales como inductores de la maduracién pulmonar tiene
otra historia interesante. En 1969 un Médico Obstetra, el Dr. Graham Liggins en Nueva
Zelanda comienza un estudio administrando en forma controlada contra placebo,
betametasona a 213 mujeres con amenaza de parto prematuro. Cuando el nacimiento se
producia al menos 24 horas después de su administracion, los recién nacidos prematuros
tuvieron menos SDR (9 vs. 25.8%) y mortalidad (3.2 vs. 15%).

En 1972 publica este estudio en la revista Pediatrics, luego de haber sido
rechazado por Lancet, pero debieron pasar mas de 20 afios hasta que los Institutos de
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Salud de los Estados Unidos (NIH) estableciera su utilidad en un consenso realizado en
1993 y su uso se hiciera masivo. Por suerte en la Argentina, desde poco después de
publicado el estudio de Liggins se comenz6 con su utilizacion reduciendo
significativamente mortalidad de los RN prematuros.

Pasando a otros cuadros pulmonares no relacionados exclusivamente con la
prematuridad, sin dudas que el mayor conocimiento de la fisiologia pulmonar del RN
permitié el desarrollo de equipos de asistencia respiratoria mecanica mas adecuados a
sus necesidades. Algo tan simple como la posibilidad de contar con un flujo de gas
continuo y permitir presion positiva durante el tiempo espiratorio ya produjo un cambio
notable y posteriormente la incorporacion tecnolégica de la electronica permitio la
posibilidad de disponer de multiples alternativas ventilatorias que podemos utilizar segun
las necesidades de cada paciente, incluyendo la ventilacion de alta frecuencia.

Finalmente, la incorporacion del Oxido Nitrico inhalado para el tratamiento de
cuadros de hipertension pulmonar en RN mayoritariamente de término nos permitié a
centros que no contamos con la posibilidad de realizar oxigenacion por membrana
extracorpdérea (ECMO), que muchos pacientes que hubieran fallecido al no contar con
esta compleja tecnologia puedan tener una buena evolucion.

7.4.1. Composicion del surfactante pulmonar
El Intercambio gaseoso tiene lugar en una compleja barrera fisica. Para
llevarse a cabo deben ser atravesados el alveolo, células epiteliales alveolares, el
intersticio, las células endoteliales de los vasos sanguineos, el plasma y la membrana
del eritrocito. Debido al revestimiento fluido dentro de los alvéolos, se desarrolla tension
superficial en la interfaz entre el fluido y el aire. Para enfrentar esta tension
superficial, las células alveolares secretan surfactante.®®

Este material se encarga de minimizar las fuerzas mecanicas que tienden
a colapsar los pulmones. Su funcién biofisica se logra creando una sola capa de
moléculas anfipaticas en la interfaz aire-liquido, lo cual crea una red de membranas
interconectadas entre la pelicula interfacial y estructuras asociadas a la superficie.
El surfactante es un sistema compuesto por mudltiples lipidos y proteinas
especificas, cuya funcidon principal es minimizar la tensién superficial en la interfaz
alveolar aire-liquido.

Este sistema tiene como fin optimizar la mecanica de la respiracion
evitando el colapso alveolar. Las propiedades mecénicas del surfactante pueden
verse comprometidas por diferentes agentes. Una comprension detallada de las
propiedades de las capas de surfactante es crucial para el diagnéstico y tratamiento
de enfermedades pulmonares relacionadas con su produccion, el surfactante se
compone de lipidos y proteinas descritas a continuacion.

51



Los lipidos constituyen el 90% de su composicion. Predominan los
fosfolipidos. ElI 60-70% estd compuesto por fosfatidilcolinas (también Illamadas
lecitinas) zwitterionicas. Especies anidnicas como el fosfatidilglicerol y fosfatidi-
linositol representan 8 al 15%. Lipidos neutros, principalmente colesterol, conforman
el 8 a 10%. Este dultimo crucial por sus propiedades tensioactivas. En los
mamiferos, la especie lipidica mas abundante es dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC).

Las fosfatidilcolinas restantes y las especies de fosfolipidos acidos son en
su mayoria insaturadas, contienen monoenoico Yy acidos grasos dienoicos.Esta
fraccion lipidica tiene diferentes ni-veles de orden molecular y movilidad segun la
temperatura. Existe una transicion de un estado ordenado o fase de gel a un
estado mas desordenado, mas fluido. En la mayoria de los animales, el surfactante
nativo presenta un fluido de transicion ordenada a desordenada a temperaturas
cercanas a 37° C, la temperatura fisiologica.

Proteinas: 10% de la composicién del surfactante, las que son proteinas
tensioactivas especificas. Se clasifican en dos familias: SP-A y SP-D (hidrofilico)
y SP-B y SPC (hidro-fobico).SP-A es el mas abundante, junto con SP-D, esta
involucrada en los mecanismos de defensa innatos en los alvéolos. SPB y SPC son
cruciales para la funcion biofisica del surfactante. Las proteinas Interaccionan con
monocapas Yy bicapas de lipidos.SPA es una proteina hidrofilica. Tiene capacidad
de unirse a una amplia variedad de microorganismos (virus, bacterias, hongos,
alérgenos, sustratos inorganicos ambienta-les).

Interviene en la eliminacion del Streptooccus del grupo B. Se asocia con
membranas tensioactivas a través de dominios de reconocimiento de carbohidratos.
Tiene funcidén regulatoria en la formacién de la monocapa que reduce la tension
de superficie.SP-B y SPC son proteinas hidrofébicas cruciales para la actividad
tensioactiva dentro de los alvéolos. Su incorporacion en mezclas de lipidos
promueve la adsorcién interfacial adecuada, la estabilidad y redifusion. Su falta
o deficiencia estd asociada a diferentes patologias respiratorias.®

La falta de expresion de SP-B es incompatible con la vida. La presencia
de SP-C no es critica para la respiracion y la su-pervivencia, pero su ausencia produce
patologias respiratorias cronicas y graves,las proteinas asociadas al surfactante son:

e SP-A (5%): Es la mas abundante asociada al surfactante. Tiene un PM (peso
molecular) mayor que la SP-B y SP-C y juega un papel importante en el reciclaje
del surfactante por los neumocitos tipo Il. Regula la insercién de los fosfolipidos
en la monocapa. Presenta actividad innata defensiva. Es de caracter hidrofilica

e SP-B (2%): Es de bajo PM igual que la SP-C. Promueve la insercion de fosfolipidos
en la interfase aire/liquido. Su ausencia determina pérdida de mielina tubular y un
procesamiento inadecuado de SP-C. Su déficit congénito (Enfermedad
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Autosémica Recesiva) puede producir un SDR (sindrome de dificultad respiratorio)
fulminante en las primeras horas de vida. Es de caracter hidrofébica.

e SP-C (2%): Es una proteina de bajo PM. Estan relacionadas con las propiedades
tensoactivas del surfactante promoviendo la insercion de fosfolipidos en la
interfase aire/liquido. Para su procesamiento requiere de SP-B. Su ausencia
produce un SDR moderado por alteracion de la estabilidad del surfactante. Es de
caracter hidrofébica.

e La SP-D (1%): Tiene una estructura y funcién defensiva similar a la SP-A y es de
caracter hidrofilica. Su ausencia de ha relacionado con aumento del enfisema
pulmonar (estudios en animales).

Metabolismo del surfactante pulmonar: Para cumplir su funcién, el surfactante
pasa por distintos procesos: produccidn y sintesis, montaje de complejos de
membrana, secrecion en la hipofase alveolar, transformaciones morfolégicas que
conducen a su adsorcion interfacial, reabsorcion y reciclaje final. Los complejos del
surfactantes se ensamblan en em las células alveolares tipo Il (neumocitos
tipo 1l). La fraccion lipida completa y las proteinas hidrofébicas constituyen los
cuerpos lamelares.

Estos son transportados por exocitosis a la capa liquida del alvéolo, formando
la estructura llamada mielina tubular. Esta estructura es el principal componente
de la monocapa. Permite que los grupos acilgrasos hidrofébicos de los fosfolipidos
se extiendan hacia el aire, mientras que las cabezas polares hidrofilicas lo hacen
hacia el agua.La monocapa de surfactante disminuye la tensién superficial en la
interfaz aire-liquido, reemplazando el agua en la superficie®’

Los fosfolipidos desde la monocapa pueden reentrar al neumocito tipo Il por
endocitosis y formar cuerpos multivesiculares, los que son reciclados por la incorporacion
rapida a los cuerpos lamelares o degradados en los lisosomas.Finalmente se realiza
el proceso de de-puracion. El surfactante es ingerido por macré-fagos alveolares. Se
degradan las enzimas en la superficie alveolar, los productos son recaptados por
los neumocitos tipo Il y otras células. El surfactante puede ser internalizado nueva-
mente a los cuerpos lamelares y secretado. Un 25 a 95% del surfactante pulmonar es
reciclado.

7.4.2. Funciones del surfactante pulmonar

La principal funcién del tensioactivo es reducir la tension superficial en la interfase
aireliquido y por lo tanto evita el colapso alveolar al final de la espiracion, interactua y
destruye y previne patdogenos ademas modula la respuesta inmune. El cambio drastico
en el area superficial de los alveolos a lo largo del ciclo respiratorio dicta que la tension
superficial alveolar debe ser inferior a 2nm al final de la espiracion para evitar el colapso
alveolar esta funcion critica del tensoactivo se logra mediante el mantenimiento de una
pelicula altamente enriquecida en DPPC que produce una tension superficial.

53



La compresion estas propiedad biofisicas han llevado a terapias de reemplazo de
surfactante exdgeno modificadas que han impactado los resultados del SDR neonatal en
muchos estudios, también juega un papel vital en la defensa del huésped contra la
infeccion las colectinas SP-A y SP-D mejoran la eliminacion bacteriana y viral, las
dominios de lectina C terminal de estas proteinas se unen preferentemente a
oligosacaridos no fantasmas que se encuentran en virus y bacterias teniendo asi la
capacidad para opsonizar los patogenos y facilitar su fagocitosis por parte de las células
del sistema inmune innato como los macréfagos y los monaocitos.

Estudios han demostrado que los ratones deficientes en SP-A exhiben una
eliminacién alterada contra diversas infecciones bacterianas y virales. Ademas de facilitar
y activar el sistema inmunitario, las colectinas pulmonares también actian como
inmunomodulador, SP-A puede inhibir la maduracion de las células dendriticas e inhibir
la proliferacion de linfocitos inducida por alérgenos a través de multiples mecanismos y
que este efecto se atenua en los linfocitos activados de nifios con asma, los efectos
fisiolégicos del surfactante son:

e Disminuye la tension alveolar.

e Estabiliza los alvéolos y los bronquios terminales.

e Evita el edema pulmonar.

e Mejora la compliance, la capacidad residual funcional, la presion media de la
via aérea, el indice de ventilacién, el indice arterioalveolar de oxigeno, la
resistencia y el trabajo respiratorio.

e Disminuye la presién de la arteria pulmonar.

¢ Aumenta el flujo sanguineo de la arteria pulmonar.

e Mejora el transporte ciliar.

e Fosfolipidos suprimen la proliferaciéon vy citotoxicidad de los linfocitos.

¢ Fosfolipidos inhiben la liberacién de citoquinas de los macréfagos.

e Neutralizaciobn de radicales libres de oxigeno.

e SPA y SPD opsonizan microorganismos para facilitar fagocitosis.

e SPA y SPD capturan toxinas bacterianas

La funcién biofisica del surfactante: alvéolo de los pulmones de los mamiferos es una
estructura fragil, con una gran superficie para facilitar el intercambio de gases. En la
interfaz aire-liquido, las moléculas de agua superficial experimentan una alta fuerza de
cohesién debido a una gran diferencia entre las interacciones con la fase liquida en masa
y la fase de vapor. Esta es la base de la tensién superficial, que debe superarse para
crear una nueva superficie expuesta cuando el alvéolo se expande. La funcion principal
de LS es reducir esta tension superficial, permitiendo que se produzca la mecanica
respiratoria sin colapso de los alvéolos.
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Al final de la espiracion, normalmente se supone que la presién alcanza un maximo
mientras que la tension superficial es cercana a cero. Las moléculas anfifilicas, como los
fosfolipidos , forman una pelicula delgada y desplazan las moléculas de agua
superficiales, reduciendo la tension superficial. Las diversas proteinas tensioactivas
organizan y estabilizan la estructura del LS, facilitan el reciclaje y promueven una rapida
adsorcion, también existen factores que modifican la produccion de surfactante los
cuales son:

e La secrecion in vitro del surfactante es estimulada por:
e Agonistas B-adrenérgicos

e Catecolaminas

¢ Adenosina

e Toxina del colera

e Glucocorticoides

e Prolactina

e Hormonas Tiroideas

e Insulina
e Estrogenos Todos estos factores activan la adenilciclasa e incrementan el
AMP ciclico.

Tension superficial: La fuerza retractil del pulmén (compliance) estd dada por el
tejido elastico pulmonar y por la tension superficial existente entre las fases
aérea y liquida de la pared alveolar. Esta fuerza debida a la tension superficial es
mas de la mitad de la fuerza retractil total pulmonar y aumenta a medida que el
pulmén se distiende. Si s6lo actuara la fuerza de la tension superficial sobre las celdas
alveolares, éstas tendrian una extraordinaria inestabilidad.’

Cada alvéolo estd internamente cubierto de una pelicula de agua, la cual se
comporta como una burbuja que, por accién de la tensién superficial en la interfase
liquido-aire, tiende a achicarse y colapsar. Segun la ley del Laplace la presion
(intraalveolar en este caso) es directamente proporcionar a la tension de la interfase
de la pared e inversa-mente proporcional al radio del alvéolo. El tejido pulmonar se
constituye de multiples esferas conectadas entre si (alveolos).

Las esferas de radio menor tendrian una presion intraalveolar superior a las
préximas de radio mayor, tendiendo las primeras a vaciarse (colapsarse) en las
segundas . Esto no ocurre por tres elementos estabilizadores del alveolo, 1. El
armazon tisular del alvéolo: a medida que aumenta el radio aumenta también la
tension. 2. La existencia de una tension superficial alveolar baja. En efecto, cuanto
mas baja sea la tension superficial de la interfase alveolar, mayor sera la estabilidad
de los alvéolos y 3 cuando baja el volumen (radio), también baja la tension.
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La tensién superficial del liquido pulmonar es menor que la del agua o la del
plasma debido a la presencia de surfactante, el cual facilita la distension del
pulmon. El surfactante se dispone entre las moléculas del liquido en la superficie
alveolar, disminuyendo la tension superficial. Al disminuir el radio del alvéolo es-
tas moléculas se concentran bajando aun mas la tensidén superficial. La presion
necesaria paramantener distendidos los alvéolos resulta relativamente constante
dentro de una amplia gama de radios alveolares.

La accion del surfactante es similar a la del jabdn que se agrega al agua para
hacer burbujas o globos con un tubo y agua jabonosa. A volumen corriente, la tension
superficial representa mas del 50% de las fuerzas elasticas y es aun mas
importante en las primeras respiraciones del recién nacido. Las presiones necesarias
para distender el pulmdén con aire son muy superiores a las que se necesitan para
hacerlo con suero fisioldgico.

Esta diferencia se debe a la tensién superficial, que se desarrolla en la interfase
aire-liquido y no en la interfase liquido-liquido. La presion de colapso de la interfase
aire-liquido se reduce considerablemente cuando existe surfactante en el liquido
alveolar. Para iniciar la distension de un pulmén colapsado debe aplicarse cambios
de presion considerables antes de obtener un cambio de volumen notorio. Esto
se debe a gue se necesita una mayor presion para abrir vias aéreas y alvéolos
gue estan con sus paredes humedas en contacto y adheridas.

Una vez sobrepasado un determinado nivel de presion, las paredes se despegan
y se obtienen cambios de volumen proporcionales a las variaciones de la presion
transpulmonar. A volumenes pulmonares altos la elasticidad pulmonar se va acercando
a su limite, por lo que se requieren presiones mayores para lograr un mismo cambio
de volumen.®®

7.4.3. Tipos de surfactante pulmonar
Las preparaciones de surfactantes pulmonares se pueden clasificar en dos grandes
grupos:

e Surfactante pulmonar natural o de origen animal
e surfactante pulmonar sintético.

El primero se obtiene por lavado bronco-alveolar o picado de pulmén y extraccion con
disolventes organicos; entonces, dependiendo del agente tensioactivo, se puede purificar
por cromatografia o complementado con ingredientes activos. Estos surfactantes
preparados contienen todos los fosfolipidos presentes en un surfactante pulmonar
enddgeno; las proteinas SP-B y SP-C también forman parte de su composicién quimica.3®

El segundo se divide en dos: a) Primera generacion de surfactantes sintéticos
libres de proteinas, compuestos por fosfolipidos y agentes quimicos para la adsorcion y
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difusién, que se han convertido en impopular debido a su relativamente pobre
rendimiento clinico. b) Un surfactante de nueva generacién compuesto de fosfolipidos y
la proteina hidrofoba que contiene fosfolipidos sintéticos y analogos peptidicos de SP-
B y / 0 SP-C sintetizada quimicamente o se obtiene en un paso recombinado.

Surfactante pulmonar natural o de origen animal: La produccién de tensioactivos
naturales, o derivados de animales, de origen porcino o bovino, es ya una técnica
existente y estudiada desde hace varias décadas, mas precisamente, desde los afios
1980. Los tensioactivos naturales contienen varios tipos de fosfolipidos, acidos grasos,
colesterol y proteinas. Las diferencias de composicion entre los distintos tipos de
tensioactivos naturales existentes dependen principalmente de su origen y método de
extraccion, aunque se pueden agregar componentes después de la recoleccion, y estos
factores afectaran el rendimiento del tensioactivo

La obtencidn de tensioactivo a partir de estas muestras animales se puede obtener
mediante lavado broncoalveolar (BALF) con soluciones electroliticas, o triturando estos
tejidos y posterior centrifugacion con mezclas salinas. El primer método es preferible
porque evita la presencia de plasma y componentes tisulares que pueden afectar el
rendimiento del tensioactivo.

Estos basicamente se clasifican en aquellos compuestos por extracto de pulmén
triturado bovino (beractant, Survanta) o porcino (poractant, Curosurf) y los derivados de
lavado broncoalveolar bovino Surfactante obtenido de pulmones bovinos o cerdos.
Contienen lipidos del pulmén bovino, junto con DPPC, tripalmitoilglicerol y acido palitico.
Los surfactantes pulmonares contienen SPB y C, pero los extractos de pulmdn molidos
tienen menos del 10% de SPB, ninguno contiene SPA.3%40

A pesar de ser ampliamente utilizados durante décadas, los surfactantes naturales
presentan algunas limitaciones, como la marcada variabilidad en la composicién entre
ellos, la apariciéon de reacciones inmunoldgicas e infecciosas, el alto costo de produccion
y las limitaciones de produccion dependiendo de la disponibilidad del material. Estas
limitaciones impulsaron la busqueda de otras soluciones que pudieran superar estas y
otras desventajas asociadas a los tensioactivos naturales.

Surfactante pulmonar sintético: Fueron los primeros en aparecer en el mercado.
Colfosceril  (Exosurf), exclusivamente compuesto por dipalmitoilfosfatidilcolina,
actualmente ha desaparecido del mercado. Posteriormente, se comercializé lucinactant
(Surfaxin), que incluyé en su composicién un péptido que simula la accién de la SP-B;
Surfactante producto de la sintesis de fosfolipidos tensoactivos. Contienen altas
cantidades de DPPC y PG. Los nuevos surfactantes sintéticos se han enfocado en la
desventaja que implicaba no contener proteinas estos pueden clasificarse por
generaciones las cuales son:
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Tensioactivos sintéticos de 12 generacion: Los tensioactivos sintéticos de 12
generacion surgieron para superar las limitaciones de los tensioactivos naturales. Los
tensioactivos que pertenecen a esta clase carecen de proteinas y su componente
principal es el DPPC.

Tensioactivos sintéticos de 2da generacion: Tras el fracaso de los tensioactivos de
primera generacion en comparacion con los tensioactivos naturales, surgieron nuevos
intentos de imitar proteinas. Las principales barreras para la replicacion de los
tensioactivos que contienen proteinas son el hecho de que interactdan fuertemente entre
si, lo que requiere una composicion y concentracion especificas. Respecto a SP-B, existe
una fuerte expresién hidrofoba combinada con numerosos enlaces disulfuro.

En SP-C la principal dificultad esté relacionado con la inestabilidad derivada de
sus 35 pequefios aminoacidos, teniendo ademas una alfa-hélice esencial para la
insercién de la proteina en la bicapa lipidica, lo que le permite mantener una posicion
paralela a esta estructura.Surfaxinaohes un tensioactivo de 22 generacion, aprobado por
la FDA en 2012, que contiene fosfolipidos, acidos grasos y sinapultida (péptido KL4), una
proteina de 21 aminoacidos disefiada para imitar la SP-B. Una de las principales ventajas
es su alta resistencia a la inactivacion por proteinas endogenas y especies reactivas de
oxigeno, en comparacion con el SP-B, sin embargo su textura viscosa a temperatura
ambiente requiere calentamiento previo, lo que representa una desventaja.

Tensioactivos sintéticos de 3ra generacidon : Después de que varios estudios
comparativos demostraron que los tensioactivos naturales son mas ventajosos que los
sintéticos de 1.2 generacion, y en su mayoria equivalentes a los sintéticos de 2.2
generacion , surgio la necesidad de encontrar un sintético que no solo imite al SP-B, sino
también al SP- C. CHF5633 emerge asi como el primer tensioactivo sintético que contiene
analogos de las proteinas SP-B y SP-C, en proporciones del 1,5% y el 0,2%,
respectivamente. Ademas de proteinas, también contiene DPPC y 1-palmitoil-2-oleoil-sn-
glicero-3- fosfoglicerol (POPG).

Un ensayo el cual fue iniciado en 2012 y publicado en 2017, involucro a 40 recién
nacidos prematuros y confirmé una buena tolerancia por su parte, acompafiada de pocos
efectos adversos y una respuesta adecuada a dosis de 100 mg/kg o 200 mg/kg. Los
efectos adversos informados se asociaron principalmente con la prematuridad del recién
nacido y eran esperados.

7.4.4. Usos de surfactante pulmonar
Sindrome de dificultad respiratoria neonatal: la indicacion principal para la terapia
de reemplazo de surfactante es el sindrome de distrés respiratoria en recién nacidos
prematuros varios estudios observacionales en humanos demuestran una reduccion de
mortalidad y morbilidad, incluidos el enfisema intersticial y el neumotorax cuando se
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administra surfactante exdgeno a los recién nacidos prematuros que nacen con menos
de 30 semanas de gestacion y tienen un alto riesgo de SDR.

Tanto los tipos de tensoactivo sintéticos como los naturales son efectivos, pero las
preparaciones naturales que retienen los analogos de las proteinas tensoactivas By C
han demostrado ser superiores en términos de disminucion de la mortalidad y disminucion
de la tasa de complicaciones del SDR en recién nacidos prematuros. 4

Sindrome de Aspiracion de meconio (MAS): en recién nacidos a término o a corto
plazo tiene graves consecuencias respiratorias, incluida la obstruccidbn mecanica de las
vias respiratorias, los cambios en el intercambio y el cumplimiento de los gases
pulmonares y la inactivacion del surfactante debido a una neumonitis quimica. Estos
desarrollan hipertension pulmonar persistente y pueden requerir apoyo temporal con
estrategias de derivacion pulmonar, llamadas oxigenacion por membrana extracorporea.
Cuatro ensayos clinicos controlados aleatorios han explorado la eficacia del uso de
surfactante pulmonar en dosis altas en recién nacidos a término o a corto plazo con
comparacion con dos ensayos que utilizaron una estrategia de lavado pulmonar con
tensoactivos diluidos para el tratamiento de la MAS.

Sepsis por estreptococos del grupo B en recién nacidos el sindrome de dificultad
respiratoria aguda debido a la sepsis por estreptococo del grupo B (GBS) puede causar
disfuncion del surfactante por mecanismos similares al MAS. Ademas, debido a la lesion
inflamatoria de la superficie epitelial alveolar que compromete la barrera aire-fluido, hay
una fuga de liquido (edema alveolar) y proteinas séricas en el espacio aéreo. Tanto el
edema alveolar como las proteinas séricas pueden contribuir a la inactivacion y disfunciéon
del surfactante. La eficacia de la terapia de reemplazo de surfactante exdégeno en la
insuficiencia respiratoria aguda debido a sepsis por GBS se estudié en un ensayo
prospectivo multicéntrico. El tratamiento con surfactante resulté en una disminucion
rapida de los 11 requerimientos de oxigeno, aunque otras morbilidades y mortalidad
fueron altas en general.

7.4.5. Indicaciones de uso de surfactante pulmonar

Profilactica: Se define como tal aquél en el que se administra el surfactante exégeno
antes de la aparicién del sindrome de dificultad respiratoria (SDR), especialmente en los
neonatos de alto riesgo, por lo que se puede decir que el propdésito primario de la
administracion del surfactante es evitar la aparicion del SDR. Generalmente el lapso para
su administracion es en los primeros 15 a 30 minutos de vida, es decir, después de las
maniobras de reanimacion del neonato.

Rescate: Se administra en las primeras 12 horas de vida extrauterina, cuando los
signos y sintomas del SDR son ya evidentes. Algunos autores dividen este régimen en
rescate temprano: cuando se administra en las primeras dos horas de vida y de rescate
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tardio si es después de este lapso. Las indicaciones de la administracion del surfactante
en los recién nacidos con dificultad respiratoria, son las siguientes:

e Peso al nacer menor de 1,200 g o con evidencia clinica de inmadurez pulmonar.

¢ Neonatos prematuros en ventilacibn mecénica con mas de 40% de FiO2.

¢ Neonatos prematuros con ventilacion mecanica con presion de via aérea mayor
de 7 cm de H20. Otros criterios para la administracion de los surfactantes se han
enfocado en la edad gestacional y peso al nacer, y por ende en la viabilidad de los
productos o criterios de reanimacioén neonatal.

De acuerdo con la evidencia, se sabe que los bebés de 30 o menos semanas de
gestacion. El tratamiento de rescate disminuye el riesgo del neumotérax, enfisema
intersticial y muerte.

Efectos adversos:

e Efectos transitorios y o significativos en la oxigenacién durante la administracion.

e Disminucién transitoria del flujo sanguineo cerebral sin aumentar el riesgo de HIV.

e Aumento del riesgo de hemorragia pulmonar, probablemente secundario a los
efectos de un DAP hemodinamicamente significativo o efectos citotoxicos directos.

Con los surfactantes naturales existe un riesgo teorico de generar respuesta inmune
contra proteinas extrafias o la transicion de agentes infecciosos, tales como priones 0
virus Efectos a largo plazo en el desarrollo neuroldgico, no altera los test de funcion
pulmonar ni afecta el crecimiento de los recién nacidos tratados con surfactante.Esta bien
descrito el aumento del riesgo de hemorragia pulmonar, probablemente secundario a los
efectos de un ducto arterioso permeable hemodinamicamente significativo o efectos
citotéxicos directos.*!

La patogénesis de la hemorragia pulmonar se considera que es la sobredistension
alveolar (ventilacion mecéanica) + la alta presién capilar pulmonar (ducto arterioso
permeable) causando roturas y fugas epiteliales en los espacios de aire en un prematuro
con membrana hialina. Alteracién en el flujo cerebral: la administracién de surfactante en
el contexto de distrés respiratorio produce un aumento en la velocidad media del flujo
sanguineo en la arterial cerebral media, que se mantiene hasta 45 minutos posteriores a
su administracion.

La instilacion lenta y con menores volumenes se ha sugerido como posible
estrategia para minimizar estos cambios hemodinamicos. Con los surfactantes naturales
existe un riesgo tedrico de generar respuesta inmune contra proteinas extrafias o la
transmision de agentes infecciosos, tales como priones o virus. Esto se trata de minimizar
con las técnicas de elaboracion.
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7.4.6. Complicaciones de la terapia con surfactante

Durante la administracion pueden ocurrir ciertos efectos transitorios, obstruccion
de la via aérea de forma aguda, clinicamente insignificantes y con correccion apropiada.
Riesgo de hemorragia pulmonar por disminucion significativa de la presion sistémica o
por efectos citotdxicos directos.Los surfactantes naturales pueden desencadenarse una
respuesta inmune en contra de proteinas extrafias o por transmision de agentes
bioldgicos, virus generalmente. Puede ocurrir bradicardia transitoria, vasoconstriccion,
hipoxemia, hipercapnia, apnea y obstruccion del tubo endotraqueal en el momento de
administracion.

Complicaciones mas graves de la intubacion traqueal son el neumotérax y otras
fugas de aire, asfixia debida a la obstruccion o desplazamiento del tubo, bradicardia
durante la intubacién o aspiracion y el desarrollo posterior de una estenosis subglética.
Algunos neonatos con SDR pueden presentar cortocircuitos importantes por conducto
arterioso persistente. El cierre tardio del CAP se asocia a hipoxia, acidosis o presion
pulmonar aumentada secundaria a vasoconstriccion, hipotension sistémica, inmadurez y
liberacion local de prostaglandinas. La displasia broncopulmonar se debe a la una lesion
pulmonar con ventilacibn mecanica y oxigenoterapia. Principalmente se observa en
neonatos menores de 28 semanas de gestacion. 41

Se presentan cambios morfolégicos de la via respiratoria, como hipoplasia
alveolar, fibrosis variables de la pared sacular y patologia minima de las vias
respiratorias. Se presenta un colapso alveolar progresivo (atelectotrauma) secundario a
un déficit de surfactante con sobre distencién pulmonar. Luego de 3 a 4 dias los nifios no
evolucionan bien existe una dificultad respiratoria persistente que se manifiesta como
hipoxia, hipercapnia, dependencia de oxigeno, insuficiencia cardiaca derecha. La
radiografia muestra enfisema intersticial pulmonar, atelectasias.*?

Las lesiones importantes secundarias a CPAP son: barotrauma, volutrauma,
atelectrauma y biotrauma. Al ventilar con presiones elevadas sobre la via aérea, se
produce sobre distension de las fibras de colageno, causando barotrauma. La distensién
secundaria a la ventilacion con volumenes corrientes elevados se denomina volutrauma.
En el atelectrauma la aplicacion de un nivel de presion positiva al final de la expiracion
(PEEP) insuficiente para evitar el ciclo colapsoreapertura alveolar causa roturas
epiteliales. Esto induce un dafio biofisico y bioquimico, que activa una serie de
mediadores pro inflamatorio (biotrauma), favoreciéndose la infiltracion linfocitaria y el
edema pulmonar.

7.4.7. Dosis de administracion
Se estima que un RN sano tiene 100 mg de fosfolipidos por kilo. Un RN con EMH
tiene 4-5 mg de fosfolipidos por kilo. Las dosis recomendadas varian entre 50 y 200
mg/kilo. La dosificacién del surfactante depende del preparado comercial, debido a su
diferente cantidad en lipoproteinas. Las recomendaciones del Consenso Europeo en el
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tratamiento del SDR neonatal en el recién nacido prematuro propone utilizar poractant
alfa a una dosis de 200 mg/kg, siendo mejor que una de dosis de 100 mg/kg del mismo
producto o de beractant.

Por ejemplo La Asociacion Espafiola de Pediatria recomienda para el uso de
surfactante pulmonar porcino dosis de 200 mg/kg/dosis (2,5 ml/kg/dosis), que puede
administrarse en forma de dosis Unica o repartida en 2 dosis de 100 mg/kg, la primera de
las cuales debe administrarse inmediatamente y la segunda, al cabo de unas 12 horas.
En caso de que las condiciones clinicas continuasen siendo criticas (cociente a/A
PO2 <0,22), podria administrarse una dosis adicional de 100 mg/kg, tras un intervalo de
aproximadamente 12 horas.

7.5. CAPITULO 5: FACTORES DETERMINANTES DEL SURFACTANTE
PULMONAR

El tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria (SDR) con terapia de
reemplazo de surfactante en bebés prematuros se introdujo hace mas de 30 afios (43),
sin embargo su estudio en cuanto a su origen, composicion, dosis a utilizar sigue siendo
de interés para el avance y tratamiento de la enfermedad de membrana hialina, por lo
que el presente capitulo se enfoca en describir los factores que determinan el
funcionamiento del surfactante pulmonar.

7.5.1. Dosificacién del surfactante pulmonar
La dosificacién del surfactante depende del preparado comercial, debido a su
diferente cantidad en lipoproteinas. Las recomendaciones del Consenso Europeo en el
tratamiento del SDR neonatal en el recién nacido prematuro propone utilizar poractant
alfa a una dosis de 200 mg/kg, siendo mejor que una de dosis de 100 mg/kg del mismo
producto o de beractant44

Existe ventaja en la sobrevida cuando se utiliza a 200 mg/kg/dosis de poractante
alfa en comparacién con 100 mg/kg de beractante o 100 mg/kg de poractante alfa para
tratar el SDR, pero aun no se ha demostrado si es efecto de la dosis 0 esta relacionado
con diferencias en las preparaciones de surfactante.

En un estudio realizado por L. Lanciottti et al en el que tuvo por objetivo describir
el efecto de 100 o 200 mg/kg de surfactante como tratamiento de primera linea del
sindrome de dificultad respiratoria en recién nacidos prematuros de menos de 32
semanas de gestacion, en el que exponen que la dosis de 200mg frente a 100 mg/kg de
surfactante exdégeno como primera dosis para el tratamiento del SDR produjo una
marcada mejoria clinica y estadistica en el resultado respiratorio.

El cambio de dosis se asocié con menos retratamientos, una duracién mas corta de
la ventilacibn mecanica y la oxigenoterapia con una mejor SFR y, lo que es mas
importante, una reduccion de la displasia broncopulmonar. Ninguno de estos hallazgos
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es realmente nuevo; sin embargo, estos datos se obtuvieron en un numero bastante
grande de recién nacidos prematuros (n = 658) y mediante el analisis de la respuesta de
884 dosis de surfactante exdgeno Sin embargo, relativamente pocos estudios han
investigado el efecto de la dosis de surfactante sobre los resultados respiratorios siendo
estos los mas relevantes:

e Hallyday et al. compararon 200 versus 100 mg/kg de poractant alfa como
tratamiento inicial del SDR en recién nacidos prematuros con una tasa muy baja
de esteroides prenatales y no encontraron diferencias en la muerte y la
dependencia de oxigeno.

e En 2004, Ramanathan et al. informaron que 200 mg/kg de poractant alfa como
dosis inicial para el tratamiento del SDR se asocié con una reduccion significativa
de la mortalidad (3% vs. 11%; p = 0,046) y de la necesidad de segundas dosis y
adicionales.

e En 2009, Cogo et al. informaron una mejor oxigenacion y una menor necesidad
de retratamiento en bebés prematuros que recibieron 200 en lugar de 100 mg/kg.

e El uso de 200 mg/kg de poractant alfa también se asoci6 recientemente con una
menor incidencia de displasia broncopulmonar (DBP), DBP mas muerte, fugas de
aire, hemorragia pulmonar y necesidad de retratamiento en comparacion con una
dosis de 100 mg/kg de surfactante.

Segun el tipo de surfactante se repite la dosis cada 6 o 12 horas. El analisis de costo-
efectividad realizado en un estudio muestra cémo el tratamiento precoz con surfactante
de Curocerf o Surfacur usando una dosis inicial de 200 mgrs/k en los recién nacidos
prematuros con SDR, ademas de ser clinicamente mas efectivo, se asocian con un costo
ligeramente menor.3%45

7.5.2. Tipo de surfactante pulmonar a eleccion

El tratamiento con surfactantes naturales tiene ciertas ventajas sobre la primera
generacion de surfactantes sintéticos. Los surfactantes naturales tienen una accion de
inicio mas precoz y una mayor reduccion en el nimero de fallecimientos y neumotdrax
cuando fueron comparados con la primera generacion de surfactantes sintéticos De
acuerdo a las recomendaciones de la guia de practica clinica del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social establece que los surfactantes de origen animal son mejores que los
sintéticos (sin proteinas), debido a que reducen los escapes aéreos y la mortalidad.*®

El surfactante pulmonar de origen animal disponible en Guatemala son:
Beractante con nombre comercial de survanta de origen Bovino dosis recomendada 100
mg/kg/dosis y Poractante alfa con nombre comercial de Curosurf de origen Porcino dosis
recomendada 100-200 mg/kg/dosis (1.25-2.5ml/kg).Aunque cualquier surfactante
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produce resultados positivos, independientemente de su origen, como la reduccion de la
mortalidad y la morbilidad, estudios comparativos, como el de Soll y Blanco, han
demostrado que el uso de surfactantes naturales se asocia con un menor nimero de
muertes y aparicion de neumotdérax, este evento se asocio con la ausencia de SP-B y SP-
C en los surfactantes de esta generacion, las controversias del origen del surfactante
pulmonar han sido interés de estudio constante por lo que J. Liu (38) expone las ventajas
y perspectivas para el uso de surfactante pulmonar sintético los cuales son:

e Suministro: Con el desarrollo y la ampliacion de la produccién de proteinas
recombinantes o analogas, el SLS enfrentara menos limitaciones de suministro
que el surfactante de origen animal

e Tiempo: A medida que se desarrolla la infraestructura de la cadena de suministro,
la produccion de SLS puede proporcionar resultados mas rapidos que el
surfactante de origen animal (que requiere que los animales se gesten y maduren).

e Costo: La sintesis y el ensamblaje de componentes seleccionados se pueden
disefiar con valor para reducir los costos mas alla de lo que es posible con el
abastecimiento de animales.

e Seguridad: Con el surfactante de origen animal, el riesgo de transferencia de
patégenos desde el animal es dificil de eliminar. El uso de ingredientes sintéticos
elimina este riesgo.

e Etica: La transicion a la produccion de SLS disminuiria la dependencia de los
animales, con beneficios tanto para el bienestar animal como para la huella
ambiental.

e Personalizacion: las formulaciones de SLS se pueden adaptar para tratar
afecciones especificas o para adaptarse a caracteristicas especificas del paciente.

El desarrollo del surfactante sintético busca ser el mas utilizado en comparacion con
el surfactante de origen animal, por lo que para ello se han ido mejorando las formulas
hasta llegar a una tercera generacion del cual el surfactante CHF5633 es uno de estos,
un estudio realizado por Rangasamy Ramanathan et al*’ en el que concluyen que el
tratamiento con CHF5633 mostro eficacia y seguridad similares al poractant alfa el cual
es un surfactante de origen animal en recién nacidos prematuros con sindrome de
dificultad respiratoria de moderado a grave.3®

En una revision sistematica realizada en el aflo 2015 sobre la comparacion de la
administracion de surfactantes encontraron diferencias significativas entre el extracto de
surfactante pulmonar bovino (beractante) y el extracto de surfactante pulmonar porcino
(poractante alfa). Las principales diferencias incluyen un aumento en el riesgo de
mortalidad al alta, riesgo de muerte o de requerimiento de oxigeno a las 36 semanas de
edad postmenstrual, riesgo de persistencia del ducto arterioso que requirié tratamiento y
riesgo de recibir mas de una dosis de surfactante cuando se utilizé surfactante pulmonar
bovino; siendo la calidad de la evidencia moderada.
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La mejoria demostrada con la administracion de surfactante porcino comparado con
el surfactante bovino podria deberse a las diferencias en la composicién bioquimica y
biofisica del extracto de surfactante porcino o al contenido mayor de fosfolipidos asociado
con mayor dosis inicial del surfactante porcino. Pues en los resultados reportados en los
analisis mostraron mejoria ligada al uso de mayores dosis iniciales de fosfolipidos por kilo
de peso de surfactante porcino.

Hay poca informacion disponible que demuestre el costo beneficio con el uso de
surfactante de derivados animales sobre otros. El hallazgo relevante en esta revision
sobre el impacto econdmico es que los pacientes que recibieron surfactante bovino
ameritaron mas de una dosis de surfactante comparado con los pacientes a quienes se
les administro surfactante porcino. 38

7.5.3. Tiempo de administracion como mayor evidencia

Tradicionalmente, se ha preferido la administracion de surfactante en las primeras
etapas de la dificultad respiratoria antes de las primeras 2 horas desde el nacimiento,
una dosificacion mas temprana proporciona una dispersion pulmonar superior y minimiza
la duracién de la ventilacibn mecénica. Los metanalisis de ensayos que comparan la
administracion temprana versus tardia (dos o mas horas después del nacimiento) de
surfactante en recién nacidos prematuros que requieren ventilacibn mecéanica
demuestran una disminucién del riesgo de neumotorax y enfisema intersticial pulmonar
con la administracion temprana.

La administracion temprana reduce la mortalidad neonatal. En consecuencia, los
recién nacidos con menos de 30 semanas de gestacidn estimada que requieran
intubacién endotraqueal por SDR deben recibir tratamiento temprano con surfactante. Un
estudio realizado por S.Tejeira et al 49 realizado en RN menor a 32 semanas en los
primeros minutos de vida posnacimiento sin pinzar el cordon e iniciando de inmediato
apoyo nasal con presion positiva al final de la espiracion la introduccion de surfactante
exdgeno en la orofaringe antes del inicio de las primeras inspiraciones es una maniobra
sencilla durante esta modalidad de manejo, mientras la circulacion umbilico placentaria
aun persiste.

Concluyeron que la administracion de surfactante por via orofaringea en dosis
profilactica en los prematuros con mayor riesgo de presentar un SDR ha logrado disminuir
la necesidad de intubacion de rescate en los menores de 25 semanas, asi como la
incidencia de algunas de las complicaciones derivadas de la ventilacion mecanica-*°. En
un estudio realizado en Guatemala por Cardona en el que se comparo el uso de la dosis
de profilaxis y de rescate.

En este estudio demostré datos de menor necesidad de PIM 81% con el uso de
dosis profilactica, comparadocon59% de mejoria con los que recibieron dosis de rescate,
los valores de PaO2 presenta mejoria 96% y 46% en los que recibieron dosis de rescate,
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los requerimientos de FiO2 disminuyen en 88% con dosis profilactica y60% con dosis de
rescate, mejoria del patrén radiolégico en un 83% con dosis de rescate y 66% con dosis
profilactica, menor tiempo de estancia en ventilacion mecénica con dosis profilactica
comparado con dosis de rescate, menor dosis de surfactante con dosis profilactica 73%
y 53%de los que recibieron dosis de rescate, con diferencias estadisticamente
significativas para los valores de P; al evaluar los efectos adversos 13% presentaron
neumotorax con dosis profilactica y 20% con dosis de rescate, al evaluar mortalidad y
hemorragia pulmonar 10% presentan dicha complicacion con dosis de rescate y 16% con
dosis profilactica sin ser una diferencia estadisticamente significativa. 5

7.5.4. Numero de dosis de surfactante
En la mayoria de las guias internacionales de tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria en el neonato, se sugiere, la administracion de una dosis de
surfactante pulmonar, preferentemente por vias no invasivas, y, que solamente en
algunos casos, en los que no ha mejorado la funcion respiratoria, con acidosis e
hipoxemia persistentes, es prudente administrar una segunda y hasta tercera dosis de
surfactante, con un intervalo de seis horas como minimo para esto.

Sin embargo los recién nacidos con SDR establecido pueden beneficiarse de
multiples dosis de surfactante, los ensayos aleatorios de estrategias de dosis multiples
demuestran una incidencia reducida de neumotoérax y una tendencia hacia una mortalidad
reducida en comparacion con la administracion de una dosis Unica. Los criterios para la
repeticion de dosis clinicamente indicada son muy variables.

Lo mas habitual es que los recién nacidos reciban dosis posteriores de surfactante
a intervalos de 12 horas para aumentar el oxigeno inspirado >40 por ciento. Se debe
administrar un maximo de tres dosis adicionales de beractant y dos dosis adicionales de
calfactant o poractant alfa en las primeras 48 horas de vida (48).Una segunda y hasta
una tercera dosis de surfactante debera ser administrada en aquellos recién nacidos que
en asistencia respiratoria mecanica requieran FIO2 mayor a 40 % y/o MAP mayor a 7
como evidencia de la persistencia de SDR.5!

7.5.5. Uso de esteroides prenatales

Uno de los mayores retos para el neonatologo es el manejo respiratorio del recién
nacido prematuro (RNPT), siendo la enfermedad de membrana hialina la afeccion
princeps en esta area. Para su prevencion esta indicada la administracion de corticoides
antenatales en mujeres con amenaza de parto prematuro y edad gestacional <34
semanas. Un unico ciclo completo de corticoides antenatales (2 dosis de betametasona
de 12mg cada 24h por via im) ha demostrado reducir la morbimortalidad severa neonatal
sin efectos secundarios a largo plazo.
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El corticoide prenatal reduce el riesgo de dificultad para respirar, cuyo mayor
beneficio se observa cuando el intervalo de tiempo entre el tratamiento y el parto se da
entre las 48 horas y los siete dias. La administracion de corticoide prenatal en caso de
amenaza de parto prematuro entre las 26 y 34 semanas, por dos dias para promover la
maduracion pulmonar fetal y disminuir la mortalidad perinatal, la incidencia y severidad
de sindrome de dificultad respiratoria y algunas complicaciones y secuelas, incluyendo
hemorragia intraventricular-3°

Se prefiere el uso de betametasona al de dexametasona, pero ambas son
opciones viables, la betametasona IM administrada en dos dosis de 12 mg cada 24 horas
por dos dias o la dexametasona administrada en cuatro dosis de seis mg IM con un
intervalo de 12 horas entre dosis por dos dias. La repeticién de un ciclo de esteroides
puede ser apropiado si el primero fue administrado mas de una o dos semanas antes y
la gestacién es entre < 32 -34 semanas, cuando otras indicaciones obstétricas aparecen.

Al momento de elegir uno de estos corticoides hay que tener en cuenta que la
revision de Cochrane sobre los corticoides prenatales para acelerar la maduracion
pulmonar fetal en mujeres con riesgo de parto prematuro sugiere que el tratamiento con
betametasona provoca una mayor reduccion del SDR que la dexametasona. El uso de
dosis repetidas de corticoides en aquellas embarazadas que no han tenido aun el parto
después de siete dias no ha demostrado beneficios sobre la dosis Unica.

a. A pesar de que el uso de cursos repetidos de corticoesteroides prenatales
disminuye el riesgo de SDR tipo | si se dan en los siete dias siguientes del curso previo,
los recién nacidos expuestos a cursos repetidos de esteroides prenatales tienen un
menor peso Yy disminucién del perimetro cefalico al nacimiento-*° Los corticoesteroides
prenatales son inductores de la madurez pulmonar a partir de que aceleran la sintesis del
surfactante pulmonar, de ahi su importancia y su participacion clave para el tratamiento
del sindrome de dificultad respiratoria, también promueven la diferenciacion y maduracion
celular en otros 6rganos y sistema como el intestino, encéfalo, pancreas y piel.

El efecto bioquimico mas conocido de los corticosteroides exdégenos es la
induccion de las células alveolares de tipo ii, que son capaces de aumentar la produccion
de surfactante a través del aumento de la induccién de expresion de proteinas A, B, Cy
D y de todas las enzimas necesarias para la sintesis de fosfolipidos. Todas estas
acciones resultan en el desarrollo de cuerpos lamelares que se secretan a la luz alveolar
y aumentan el contenido de fosfatidilcolina saturada en la superficie activa del alvéolo, la
administracion materna de glucocorticoides ha demostrado mejoria en la maduracion
pulmonar fetal y reduccién en el nimero de complicaciones neonatales.
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7.6. CAPITULO 6: TECNICAS DE ADMINISTRACION DE SURFACTANTE
PULMONAR

Uno de los principales avances para el tratamiento de la dificultad respiratoria
estriba en el desarrollo de surfactante pulmonar exdgeno, cuyo primer empleo exitoso en
humanos se realizé en 1980 por Fujiwara, habitualmente, el tensioactivo se administra a
través de un tubo endotraqueal, pero en los ultimos afios se desarrollaron nuevos
métodos menos invasivos para su administracion y evitar la intubacién endotraqueal, la
ventilacion mecéanica (VM) invasiva y sus complicaciones.

La primera descripcion para la administracion de surfactante con técnica
minimamente invasiva se describié por Verder en 1992, como una alternativa a la técnica
INSURE (acrénimo en inglés de Intubation-Surfactant-Extubation), la cual disminuia la
estadia del paciente en la ventilacion, pero requeria de una intubacién endotraqueal para
la instilacion del surfactante.

Posteriormente, en Alemania, se describié la técnica LISA (por sus siglas en
inglés, Less Invasive Surfactant Administration), en la cual se cateterizaba la trAquea con
una sonda de alimentacion y a través de esta se instilaba el medicamento. Para lograr
una facil insercién de la sonda en la traquea se empleaba la pinza de Magill, afios mas
tarde en 2007, se puntualizé una variante de la técnica anterior, en la cual se reemplazaba
la sonda nasogastrica por un angiocatéter y se prescindia de la pinza de Magill; surgio
asi el denominado método MIST.

MIST por sus siglas en inglés, Minimal Invasive Surfactant Therapy. Los
principales métodos minimamente invasivos descritos en la literatura para la
administracion del surfactante incluyeron la instilacion nasofaringea, la administracion
mediante una mascara laringea, la aerosolizacion y la cateterizacion traqueal; esta Ultima
resulté una de las técnicas mas empleadas en la actualidad en diferentes regiones de
Europa.>?

7.6.1. Técnica INSURE

La técnica INSURE “INtubacion-SURfactante-Extubacion” surgio del uso de CPAP y
de la necesidad de administrar surfactante, fué descrita por primera vez en 1992 por el
grupo danés de Verder y colaboradores; este procedimiento como su propio hombre
indica, consiste en intubar al paciente durante un tiempo limitado para completar la
administracion de surfactante y extubarlo para continuar con la ventilacion no invasiva. A
pesar de que mediante el uso de ese método se observa una disminucion de la
morbilidad, puede presentar complicaciones por la extubacion y sedacion.

Un estudio de 2014, en el que participaron 14 recién nacidos prematuros
diagnosticados con SDR, comparo los efectos clinicos entre la VM y la técnica INSURE.
El grupo control, tratado con VM, tuvo una tasa de dependencia ventilatoria tres veces
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mayor que el grupo tratado con la técnica INSURE. La ocurrencia de conducto arterioso
permeable y hemorragia intraventricular, también fue menor en el grupo tratado con
INSURE. Los parametros restantes de la DBP, neumotérax y tasa de mortalidad, también
se redujeron, aunque de manera menos significativa, con un valor de p mas alto.

Por tanto, la técnica INSURE es la primera opcion siempre que se cumplan las
condiciones para su aplicacion. A pesar de su éxito y de ser el abordaje principal
actualmente, esta técnica sigue requiriendo intubacion y sedacion, por lo que es posible
la administracién de surfactante (aunque sea por breves instantes), y muchas veces no
es posible completar la Gltima etapa de la técnica, la entubacion, declarando asi el fracaso
del método INSURE.

Procedimiento de la Técnica INSURE (Intubacién, administracion de surfactante y
extubacion):

e Posicionar la cabeza en ligera extension.

e Sedacion: Administrar fentanilo 0,5 mcg/kg ev en al menos 6 minutos en bomba
de infusién continua para disminuir probabilidad de térax lefioso.

e Introducir el tubo endotraqueal (TET) mediante laringoscopia.

e Evaluar la posicion del TET: aumento rapido de la frecuencia cardiaca y de la
saturacion de oxigeno, presencia de movimientos toracicos y simetria a la
auscultaciéon de los pulmones.

e Observar detector de CO2 si se cuenta con disponibilidad.

e Administracion de Surfactante.

e Administrar el surfactante a través del TET durante 2 a 3 minutos, en al menos 3
bolos o alicuotas, realizando pausas de 10 segundos a entre cada bolo.

e La administracion de ventilacién por el TET durante el procedimiento debe ser con
Presion Controlada, usando reanimador con pieza en T o bolsa autoinflable con
valvula de PEEP y mandmetro de PIM. Aplicar presiones y FiO2 similares a las
gue necesitaba el RN previo al procedimiento.

e Retirar el TET si el RN tiene buen patrén respiratorio, FiO2 menor de 30% para
S0O2 90- 95 y conectarlo a CPAP-B o con dispositivo de resucitador manual con
piezaenT.

La técnica INSURE requiere de la intubacion, la que no esta exenta de riesgos,
principalmente en prematuros muy pequefios y cuando es realizada por personal
inexperto o en formacio, la intubacion orotragueal interfiere con la transicion
cardiopulmonar normal, expone al neonato a la hiperoxia y la hiperventilacion, es
invasiva, dolorosa y estresante, puede causar bradicardia y alteraciones del flujo cerebral,
trauma de tejidos blandos y requiere de analgesia y sedacion que pueden causar
depresion respiratoria.
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7.6.2. Métodos menos invasivos para la administracion de surfactante

Se consideran métodos menos invasivos de administracion todas aquellas formas
de instilar el producto tensioactivo sin la utilizacién de un TET tubo endotragueal a traves
del cual se ventile al paciente. Se describen cuatro métodos de administrar el surfactante
exdgeno de manera menos invasiva siendo los siguientes: administracion orofaringea, la
aerosolizacion del surfactante, la administracion a través de mascara laringea y la
administracion mediante un catéter introducido en la traquea; a excepcion de la
aerosolizacion, ninguno es no invasivo.

La administracién orofaringea antes del inicio de las primeras inspiraciones al
nacer, en nifos con riesgo de desarrollar dificultad respiratoria, resulta uno de los
métodos menos invasivos y se realiza mientras la circulacion umbilico-placentaria
persiste porque aun no se mantiene pinzado el cordon umbilical, lo cual facilita una
transicion cardiovascular méas estable. La técnica, como tal, consiste en la administracion
de surfactante a dosis habituales mediante un catéter fino a través de la boca, que se
instila en la orofaringe con la ayuda de una jeringuilla en el momento del nacimiento,
antes de la primera respiracién y aun sin encontrarse pinzado el cordon umbilical.

Otro de los métodos menos invasivos consiste en la administracion del surfactante
en forma de aerosol, considerado el de menor intervencién, pues no requiere
instrumentacion de las vias aéreas superiores. Se utilizan diferentes tipos de
nebulizadores para su administracion sin que se alteraran las caracteristicas biofisicas o
composicion bioquimica. Este método demuestra ser efectivo y factible durante el
tratamiento ventilatorio con diferentes modalidades no invasivas como nCPAP,
ventilacion con presion positiva intermitente nasal (VPPIn) y alto flujo con canula nasal
(AFCn).

La nebulizacion, que constituye un método verdaderamente no invasivo de
administracion de surfactante, evita cualquier manipulacion de las vias
respiratorias. Ademas, los datos de modelos animales sugieren una mejor distribucion
del surfactante y efectos secundarios hemodindmicos sistémicos y cerebrales menores.
Han pasado casi 60 afios desde que Robillard et al. informaron sobre la aerosolizacién
directa de dipalmitoilfosfatidilcolina sintética en las incubadoras de 11 bebés prematuros
con SDR.

Este primer estudio no controlado encontré signos cada vez menores de SDR en
8 de estos bebés. Aunque los primeros estudios posteriores no mostraron efectos
beneficiosos del aerosol de dipalmitoil-fosfatidilcolina en el SDR neonatal y desalentaron
la aerosolizacion de surfactante, estudios posteriores en modelos animales e in vitro
ayudaron a desarrollar dispositivos de aerosol eficientes y establecer una deposicion
pulmonar adecuada, que reavivo el interés junto con la implementacion gradual de CPAP
y ventilacién no invasiva en la practica neonatal. 5°
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Las dificultades en la deposicién pulmonar y distribucion del surfactante en aerosol
surgen del tamafio de las particulas, la dosis y la estabilidad de la formulaciéon durante la
nebulizacion, las tasas de recuperacion dependientes del nebulizador y la pérdida de
surfactante en el dispositivo, la orofaringe, el esoéfago y el aire exhalado, sin embargo la
terapia con nebulizacion apunta a ser un tratamiento prometedor ya que se evitaria todo
invasion respiratoria, sin embargo aun existen pocos estudios que permitan aplicarlo a la
practica

La administraciéon a través de una mascara laringea, otro de los métodos menos
invasivos utilizados, demostraba, en una de las primeras investigaciones publicadas, una
mejoria en los indices de oxigenacion, y otros estudios posteriores también mostraban
resultados favorables relacionados con complicaciones a corto plazo. Esta alternativa
consiste en introducir en las vias respiratorias superiores del lactante un tubo
denominado mascarilla laringea, que se ajusta a la laringe del lactante (el tubo situado
justo encima de la traquea) y permite la asistencia respiratoria y la administracion de
tensioactivo. Esta técnica se considera menos compleja desde el punto de vista técnico.%3

Otro dato de interés consiste en que no existen dispositivos con las medidas
especificas para recién nacidos bajo peso extremo en los que resulta mas frecuente la
utilizacién de surfactante. A lo anterior se adiciona la imposibilidad de confirmar la
ubicacion, cuando se coloca, de la mascara laringea sobre el orificio de la traquea, lo cual
se menciona en diversos estudios realizados como una de las dificultades en este
proceder.

Para la administraciéon de surfactante mediante mascara laringea es utilizada la
técnica SALSA, por sus siglas en ingles que traducidas al espafiol significa “Suministro
de surfactante por via aérea laringea o supraglotica”. Las pautas a favor de la
administracion de surfactante pulmonar mediante mascarara laringea (ML) son las
siguientes: el uso de ML es factible para administrar surfactante, el tiempo de
procedimiento es igual o menor al de colocacion de un TET, no requiere laringoscopia,
no requiere analgésicos o sedantes, permite continuar la terapéutica con CPAP, es una
via aérea segura para proveer VPP en caso de ser necesario.

Mientras que las pautas en contra son las siguientes: no asegura que el volumen
(dosis) administrada llegue 100% a los pulmones, tiene la limitante del tamafio para los
pacientes < 1000-1200 grs., requiere la administracion rutinaria de VPP durante la
administracion del surfactante. °

Un estudio realizado por Abdel Latif en el que tuvo por objetivo saber si la
administracion de tensioactivo a través de una mascarilla laringea en comparacion con
el tratamiento simulado (placebo), ningun tratamiento o la administracion de tensioactivo
a través de un tubo endotraqueal u otros métodos menos invasivos administrados a
recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria 0 en riesgo de
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padecerlo podria mejorar la supervivencia. También se quiso saber si reducia el riesgo
de desarrollar una afeccion pulmonar cronica llamada displasia broncopulmonar (DBP) o
la duracion de la ventilacion mecanica y otros desenlaces, como cualquier efecto nocivo.

Identifico ocho estudios que investigaron este tratamiento en 510 recién nacidos
prematuros, la administracion del agente tensioactivo mediante mascatrilla laringea podria
reducir la necesidad de ventilacion mecanica en cualquier momento en comparacion con
la administracion de tensioactivos mediante tubo endotraqueal. Ademas, se observé que
la administracion de tensioactivos mediante mascarilla laringea probablemente reduce la
necesidad de ventilacion mecénica en cualquier momento en comparacion con no
administrar un agente tensioactivo. No se informo sobre desenlaces a largo plazo. Ningun
ensayo comparo el tensioactivo administrado por mascarilla laringea con el tensioactivo
administrado por un catéter fino. Dados los resultados alentadores de estos ensayos,
estaria justificado realizar ensayos de alta calidad sobre la administracion de tensioactivo
mediante mascara laringea en lactantes muy prematuros con o en riesgo de sindrome de
dificultad respiratoria.>®

Los métodos minimamente invasivos estan encaminados a evitar la ventilacion
mecanica, ya que este procedimiento supone mas riesgos y dafos para el recién nacido,
por ello es importante que se describa el dafio secundario a la intubacién y ventilacion
mecanica, La intubacion es un procedimiento extensamente utilizado en el ambito de los
cuidados neonatales, de manera que los neonat6logos estan ampliamente familiarizados
con el mismo, por lo que la administracion de surfactante a través de esta via no exige
un proceso de aprendizaje puesto que forma parte de la practica habitual.

La intubacidén del paciente permite ademas, mantener asegurada la via aérea
durante la administracion del tratamiento. Sin embargo, a pesar de las posibles ventajas
que supone el empleo de la técnica INSURE es importante destacar que la técnica de
intubacion para la administracion del surfactante no esta exenta de riesgos. Estos
incluyen por una parte aquellos derivados del procedimiento de la intubacion, tanto los
inherentes al efecto mecéanico de la colocacién de un tubo traqueal (traumatismo directo
con laceracién de la via aérea, hemorragia), como los secundarios a la medicacion
administrada para este propdésito.

Por otra parte, se encuentran los efectos secundarios del soporte ventilatorio
subsecuente, que, como ya se ha explicado con anterioridad, pueden ser el inicio de una
lesion pulmonar que se prolongue mucho mas alla del momento de la fase aguda del
distrés respiratorio. Ademas, es bien conocido que la intubacion produce estrés en el
recién nacido y cambios hemodindmicos. Ademas de los Efectos secundarios de la
premedicacién, ya que Durante el proceso de intubacién puede producirse hipoxemia por
ausencia de soporte ventilatorio durante el proceso, bradicardia por estimulo vagal del
laringoscopio sobre la hipofaringe, hipertensién intracraneal por activacion refleja de la
via aérea e hipertension sistémica e hipertension pulmonar por mecanismos de estrés.

72



7.6.3. Técnica LISA

El método LISA fue redescubierto unos 10 afios después de su descripcion
inicial por Kribs et al. y a partir de 2003 también se utilizé LISA en Lubeck. La Red
Neonatal Alemana (GNN) facilitd los ensayos aleatorios iniciales (ensayos AMV y
NINSAPP) y estudios observacionales adicionales sobre LISA que subrayaron que LISA
también estaba lista para su uso rutinario en UCI neonatales (UCIN).

La cohorte de bebés tratados con LISA documentada en el GNN ha aumentado a
mas de 5000 pacientes en la actualidad. Mas del 50% de todos los tratamientos con
surfactante se realizan con LISA en Alemania y el interés internacional en esta técnica
ha aumentado considerablemente con estudios que informan resultados de LISA en, por
ejemplo, Austria, Australia, Turquia, Espafia, Iran y China. Tanto las directrices
nacionales alemanas como las recientes europeas para la terapia de reemplazo de
surfactante mencionan a LISA como el método de eleccidén para la administracién de
surfactante en bebés con SDR.

Por lo que ante la necesidad de profundizar en el procedimiento de cateterizacién
traqueal se han desarrollado diferentes métodos. Kribs et al. Propusieron la
administracion de surfactante a través de la técnica conocida como método Cologne, que
consiste en introducir una sonda nasogastrica (SNG) de 4-5 FG en la traguea con la
ayuda de unas pinzas de Magill. >4,

De esta manera, tras canalizar la traquea, se retira el laringoscopio, se administra el
surfactante y después se retira la SNG, manteniendo en todo momento al paciente
conectado a la VNI. Esta técnica supone una dificultad afiadida a los profesionales no
habituados al uso de pinza. Una variante del método de Cologne es el conocido como
Take Care, que utiliza también una SNG de 5FG pero se prescinde del uso de las pinzas
de Magill.

Procedimiento para realizar técnica LISA:

¢ EI RN debe estar termorregulando.

e Mantener CPAP.

e Instalar via venosa y sonda gastrica fijada al menton.

e Preparacion: Extender campo estéril o Llenar jeringa de surfactante precalentado
a temperatura corporal, Sonda de alimentacién 4 French. La sonda debe tener una
marca a 1,5 cm de la punta, la cual se dejara a nivel de las cuerdas vocales. Esta
marca la puede realizar un ayudante con lapiz marcador permanente o de cera.
Como alternativa se puede cortar la sonda 1,5 cm distal a la ultima marca que
viene de fabrica, cuidando de realizar el corte lo mas vertical posible para evitar
que la punta quede en bisel.
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e Sedacion: Administrar fentanilo 0,5 mcg/kg ev en al menos 6 minutos en bomba
de infusién continua para disminuir probabilidad de térax lefioso.

e Introduccién Sonda: Posicionar la cabeza o Pinzar la sonda a aprox. 3 cm de la
punta con pinza Magill en un angulo de 120°, introducir la sonda en traquea
mediante laringoscopia.

e Dejar marca a nivel de cuerdas vocales, primero retirar pinza Magill con la
precaucion de no retirar la sonda accidentalmente, fijar la sonda con los dedos,
remover laringoscopio, fijar con tela en H en comisura.

e Administracion Surfactante: Administrar el surfactante durante 2 a 3 minutos, en al
menos 3 bolos, realizando pausas de 10 seg. entre cada bolo, intentar coincidir la
instilacion del surfactante con las inspiraciones del paciente.

e Administrar CPAP con al menos 6 cmH20 durante la instilacion del surfactante
cerrando la boca del RN o Puede administrarse estimulacion para promover
respiracion espontanea y evitar VPP a menos que FC sea < 100 I*min.

e Sp0O2 < 80% ,estabilizar con mascara y tubo de reanimacion en T 0 en su defecto
con bolsa autoinflable con manémetro de PIM y vélvula de PEEP, continuar
procedimiento una vez estabilizado el RN.

e Al terminar, aspirar sonda gastrica para asegurarse que surfactante no se fue a
estbmago.

e Retirar sonda de administracion de surfactante.

7.6.4. Técnica MIST

MIST (Terapia con surfactante minimamente invasiva) consiste en la administracién
de surfactante a través de un catéter mas rigido fino posicionado en la traquea, usando
un laringoscopio sin pinza de magyl, mientras él bebe estd en CPAP respirando
espontaneamente, evidenciando asi que para esta técnica con diferencia de LISA usa un
catéter mas rigido para evitar el uso de la pinza magy!l.

Una variante de la técnica MIST es el Método Hobart en el que se utiliza un
angiocatéter 16 G (Gauge (unidad de medida para describir el didmetro)), este es mas
rigido que una SNG, lo que permite ejercer un mayor control en la direccion del catéter
introduciéndolo directamente a través de las cuerdas vocales y administrar el surfactante
manteniendo al paciente en ventilacién no invasiva (VNI).56

Actualmente, las empresas han desarrollado catéteres rectos (Lisacath) o con
punta angulada (Surfcath) que son faciles de usar por via oral. Estos catéteres son
relativamente rigidos, por lo que no se necesitan dispositivos adicionales para introducir
la punta a través de las cuerdas vocales. Recientemente han llegado al mercado
introductores especiales (Neocath) que permiten deslizar un catéter fino y suave desde
la punta después de que el dispositivo se ha colocado delante de la laringe y dispositivos
para guiar el catéter durante la videolaringoscopia.
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Procedimiento para realizar técnica MIST:

Extender campo estéril para colocar todo el material necesario y el operador debe
realizar todo el procedimiento con condiciones de asepsia como un adecuado
lavado de manos, empleo de bata estéril, gorro, mascarilla y guantes estériles.
Durante todo el procedimiento, el paciente debe estar conectado a ventilacién no
invasiva en modalidad CPAP, con el objetivo de mantener una adecuada
capacidad residual funcional, y la interface utilizada debe permitir la realizacion de
la laringoscopia sin dificultad.

Garantizar una monitorizacién constante de las saturaciones de oxigeno y de la
frecuencia cardiaca durante todo el procedimiento.

Posicionar al neonato en decubito supino, con la cabeza en la linea media.
Colocar sonda orogastrica y fijarla adecuadamente.

Calcular la dosis de Surfacen a la dosis habitual de 100 mg/kg de peso y una vez
diluido cargar la dosis total en una jeringuilla de 10 o 20 mL.

Realizar laringoscopia directa e introducir el catéter umbilical a través de las
cuerdas vocales (dentro de la trdquea) con una profundidad de 1,5 cm en neonatos
menores de 27 semanas de edad gestacional o 2,0 cm en neonatos mayores de
27 semanas de edad gestacional.

En caso de no poder insertar el catéter dentro de la traquea, o que el paciente
realice bradicardia durante la laringoscopia se debe interrumpir de inmediato el
procedimiento de forma temporal.

Es importante sefialar que cada intento de cateterizacién traqueal no debe
exceder los 30 seg de duracion y no se deben realizar mas de tres intentos.

Una vez cateterizada la traquea, se retira el laringoscopio gentiimente, se
inmoviliza el catéter sujetandolo firmemente con los dedos a nivel de los labios y
se coloca un rodillo debajo de los hombros del neonato para minimizar la
posibilidad de reflujo de surfactante hacia la via digestiva.

Inmediatamente se conecta al catéter la jeringuilla con el surfactante previamente
cargado y se procede a iniciar la instilacion continua y lenta del total de la dosis
calculada de surfactante, aproximadamente durante 1-3 min mientras un ayudante
aspira continuamente la sonda orogastrica previamente colocada para detectar
reflujo de surfactante hacia via digestiva durante su administracion.

En caso de que el neonato presente de saturacion se puede incrementar la FiO2,
si comienza con respiracion irregular, se disminuye la velocidad de infusién, pero
si se produce reflujo de surfactante hacia via digestiva, apneas o desaturacion por
debajo de 70 % se interrumpe inmediatamente el procedimiento extrayendo el
catéter de la via aérea y una vez que el paciente recupere el esfuerzo respiratorio
y el estado de oxigenacion a los parametros que tenia previo al inicio del proceder,
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se puede volver a realizar el procedimiento para completar la administracion del
resto de la dosis.

e Una vez infundido completamente, se debe aspirar 1 mL de aire con la misma
jeringuilla y pasarlo a través del catéter para impulsar el surfactante restante que
queda en su interior y garantizar que se administre completamente la dosis
calculada.

e Culminado el procedimiento, se retira delicadamente el catéter de la via aérea y
se mantiene al neonato en ventilacion con CPAP.

Un estudio realizado por F.J. Canals et.al. concluyen que la técnicas MIST con
angiocatéter (método Hobart), es una técnica segura y efectiva, que permite reducir las
necesidades de FiO2. El hecho de ser una técnica minimamente invasiva posibilita
priorizar la administracién de surfactante sin ser necesario intubar ni canalizar un acceso
venoso previamente para iniciar medicacion, de forma que hace posible el introducir el
surfactante de forma mas precoz que con otras técnicas.®’

Las principales complicaciones que se pueden presentar con la utilizacion de los
métodos LISA o MIST son: apnea, bradicardia, eventos de hipoxia con desaturacion de
oxigeno, reflujo de surfactante, mala distribucion del surfactante, necesidad de ventilacion
manual, fallo de la técnica con necesidad de intubacién endotraqueal, hemorragia
pulmonar, nauseas y tos. Durante la cateterizacién traqueal los eventos de hipoxia
resultan una complicacion frecuente y que aproximadamente entre 40-60 % pueden
presentar una disminucién de la saturacion de oxigeno por debajo de 80 %.

En sintesis las técnicas LISA y MIST son métodos menos invasivos que los métodos
tradicionales de administracion de surfactante, los cuales requieren intubacién y
ventilacion mecanica. En esta, el surfactante se administra a través de un tubo delgado
gue se inserta en la trdquea del bebé mientras respira por si mismo, con soporte de CPAP
(presion positiva continua en la via respiratoria) o con una minima asistencia ventilatoria.
Esta técnica tiene como objetivo reducir el trauma y las lesiones asociadas con la
ventilacibn mecanica y promover una mejor adaptacion y recuperacion del recién nacido.

Estas técnicas tienen el mismo objetivo, evitar la intubacién y la ventilacion mecénica,
por lo que lo Unico que las diferencia es el tipo de dispositivo a utilizar para la
administracion de surfactante, es decir si para su aplicacion se utilizara sonda
nasogastrica, catéter rigido, catéter umbilical y el uso de la pinza magill; la técnica LISA
implicar usar un catatar flexible y el uso de la pinza, mientras que la técnica MIST el uso
de un catéter mas rigido, sin la utilizacion de la pinza magill, el desarrollo de estas
técnicas buscan invadir lo menos posible al recién nacido prematuro.

76



7.7. CAPITULO 7: COMPARACION DE LAS TECNICAS MAS UTILIZADAS:
INSURE FRENTE A TECNICA LISA y MIST

En la primera década de la terapia de reemplazo, la administracién en bolo de
surfactante durante la ventilacion mecanica fue el método de eleccion. En la década de
1990, la presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) se hizo cada vez mas
popular, especialmente en Escandinavia. En 1992, se describié por primera vez un
“‘método de administracion de surfactante con catéter pequeno”.

Sin embargo, se creia que era necesario al menos un intervalo corto de ventilacion
con presion positiva para mover el surfactante desde las vias respiratorias centrales a la
periferia pulmonar, por lo que se desarroll6 el método INSURE (Intubate SURfactant
Extubate). Sin embargo, con INSURE la laringoscopia y la intubacién con un tubo
endotraqueal estandar de gran diametro se realizan acompafadas de analgesia y
sedacion. Después de la administracion en bolo de surfactante, los bebés son ventilados
con mascaras de valvula de bolsa y/o conectados a un ventilador mecanico que
suministra volimenes de gas con la ayuda de presién positiva al menos durante un breve
intervalo.

En ese sentido, INSURE es diferente y mas invasivo que LISA. Cuando la CPAP se
hizo méas popular incluso para los bebés prematuros, se hizo evidente que el fracaso de
la CPAP debido al SDR, es decir, la deficiencia de surfactante, es comuan, especialmente
en los bebés mas inmaduros. Esto impulsé la busqueda de la técnica LISA con el objetivo
de proporcionar de manera efectiva una dosis adecuada de surfactante mientras el bebé
respira espontdneamente con el apoyo de CPAP.

Se ha demostrado que LISA reduce la necesidad de ventilacibn mecanica en los
ensayos controlados aleatorios AMV y NINSAPP. Un estudio observacional que utilizé un
disefio de pares pareados en mas de 1.000 lactantes demostrd que este efecto es solido
en la préactica clinica también fuera del &mbito especifico de los ensayos . La eficacia de
LISA para prevenir la ventilacibn mecanica en las primeras 72 h depende en gran medida
de la edad gestacional. Algunos de los lactantes mas inmaduros necesitan intubacion
después de los primeros dias de vida, principalmente por apnea y/o fatiga muscular.

Sin embargo, la baja tasa de hemorragia intracraneal (HIC), por ejemplo, en el grupo
LISA del ensayo NINSAPP apunta en la direccion de que la adaptacion circulatoria
postnatal bajo respiracion espontanea es una ventaja potencial también para los bebés
mas pequefios. Los metaanalisis sefialan que LISA es superior a la CPAP sola o a la
técnica INSURE tanto en términos de evitar la displasia broncopulmonar (DBP) como la
HIC.
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Sin embargo, la calidad de algunos de los estudios incluidos en estos metanalisis fue
cuestionable, por lo que aun se necesitan mas estudios controlados aleatorios
confirmativos, LISA se diferencia de otros modos de administracion de surfactante en que
permite al bebé seguir respirando y utilizar la funcién fisiolégica de la laringe sin
obstruccion (casi completa) por un tubo endotraqueal de mayor diametro.

7.7.1. Formade aplicaciéon de la técnica

Una de las principales diferencias en las distintas técnicas de administracion de
surfactante pulmonar son los dispositivos para la instilacion de surfactante, por lo que en
la siguiente figura se muestran los dispositivos utilizados mediante el método estandar
INSURE y menos invasivo de administracion de surfactante LISA y MIST: De izquierda a
derecha: tubo endotraqueal tamafio 2,5 (didmetro exterior 4,1 mm, catéter de succién
suave 5 French (didmetro exterior: 1,7 mm, catéter recto mas rigido (Lisacath) (exterior
diametro 1,7 mm) y dispositivo especial (Neofact) con catéter de 3,5 French (diametro
exterior: 1,2 mm) que se desliza hacia afuera desde la punta. Lisacath y Neofact tienen
puntas especiales mas suaves para evitar lesiones.>®

Figura 8: Dispositivos para la instilacion de surfactante mediante el método estandar y
menos invasivo de administracion de surfactante.

o

Fuente: E. Erting 2020.

El surfactante tiene propiedades de dispersion Unicas una vez que se instila en las
vias respiratorias grandes,a partir de experimentos con animales, se sabe que la infusion
de surfactante a velocidades demasiado lentas da como resultado una distribucion menos
uniforme en comparacion con el enfoque en bolo. La instilacion de surfactante con LISA
normalmente se puede completar en menos de 60 segundos ,en raras ocasiones se
necesitan 2 minutos o0 mas cuando se produce bradicardia/apnea intermitente y es
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necesario ralentizar la inyeccion,no hay datos que comparen diferentes velocidades de
administracion de surfactante con LISA.

En un estudio realizado durante el periodo de julio de 2015 a diciembre de 2017
se realiz6 en el Hospital Materno Infantii Ramon Sarda un estudio aleatorizado y
controlado en RNP de 26 0/7 a 33 6/7 semanas de edad gestacional (EG) al nacer con
SDR que requirieron la utilizacion de surfactante, asignandose en forma aleatoria la forma
de administracion (LISA modificada o INSURE). Se compararon las variables
demograficas y la evolucién clinica en ambos grupos, en el que concluyen que permite
demostrar que ambas técnicas de administracion de surfactante presentaron resultados
similares, sin resultados negativos ni efectos adversos que contraindiquen el empleo de
la técnica minimamente invasiva;este estudio en uno de los pocos realizados en
latinoamerica.

7.7.2. Analgesiay sedacion durante el procedimiento de administracion de
surfactante pulmonar

Debe quedar claro que el uso de LISA no excluye la analgesia y/o la sedacién, el
estrés y el dolor en el periodo neonatal pueden tener efectos negativos a largo plazo y
deben evitarse siempre que sea posible. Actualmente, en Alemania, en lactantes de
menos de 26 semanas, la mayoria de los centros realizan el primer intento de LISA sin
analgesia. Si el bebé tiene dificultades, se utilizan analgesia y sedacién para el segundo
intento. A menudo se utilizan métodos no farmacolégicos de analgesia como
posicionamiento, y/o soluciones de sacarosa.

En los lactantes mas maduros y vigorosos, parece prudente utilizar analgesia y
sedacion de inmediato. Hasta el momento, no existe una combinacién ideal de farmacos
que permita analgesia y sedacion con un inicio rapido, una duracién corta, sin supresion
de la respiracién espontanea y un perfil de seguridad general favorable a corto y largo
plazo. Esto se refleja en el hecho de que se han estudiado una variedad de farmacos con
fines de analgesia/sedacion durante INSURE o LISA; fentanilo, la ketamina y el propofol
fueron los medicamentos mas utilizados.

Los primeros estudios indican que estos medicamentos pueden ayudar a reducir
las puntuaciones de dolor, pero, por otro lado, interfieren con la respiracién espontanea
y aumentan el nimero de bebés que necesitan asistencia respiratoria/ventilacion
mecanica durante LISA. Por lo tanto, los patrones de préactica en el uso de estos
medicamentos varian ampliamente entre paises y UCIN. De acuerdo al consenso
europero sobre el tratameinto del sindrome de difitultad respiratoria LISA es el modo
preferido de administracion de surfactante para bebés que respiran espontaneamente
con CPAP, siempre que los médicos tengan experiencia con esta técnica.
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El procedimiento INSURE comprende intubacién seguida de la administracion de
surfactante y extubacion temprana, este enfoque utiliza sedantes de accion corta para la
intubacion, lo que permite la extubacion al soporte respiratorio no invasivo
inmediatamente después de la administracion del surfactante, dado que en los estudios
de Verder este enfoque ha sido ampliamente adoptado, se minimiza el periodo de
ventilacion mecanica.

La reversion de la sedacion o el uso de sedantes de accion muy corta permiten un
rapido retorno a la respiracion espontanea. Sin embargo, solo alrededor del 30% de los
bebés prematuros menores de 32 semanas de EG se tratan con éxito con el
procedimiento INSURE, mientras que dos de cada tres pacientes requieren periodos mas
prolongados de ventilacibn o reintubacion, debido al efecto de los sedantes, el
intercambio de gases deficiente a pesar de la ventilacion mecanica continua durante el
procedimiento o agotamiento.

Se recomienda en todos los recién nacidos prematuros que presenten
respiraciones espontaneas comenzar con la aplicaciéon de CPAP precoz para disminuir
el empleo e injuria ocasionada por la ventilacion mecanica. Varios estudios han
demostrado los beneficios potenciales de comenzar con el uso de CPAP como estrategia
de soporte ventilatorio en el grupo de recién nacidos prematuros que corren mayor riesgo
de desarrollar SDR. El uso de CPAP sistematico y precoz en menores de 31 semanas de
EG, disminuye la posibilidad de requerir ventilacion mecanica, el uso de surfactante y el
riesgo de reintubacion. 58

El empleo de CPAP y surfactante de rescate temprano, deben ser consideradas
estrategias iniciales en los prematuros con SDR. En las unidades de cuidado intensivo
neonatal, gran parte del apoyo al paciente esta relacionado con la provision adecuada de
terapia respiratoria y el nivel de intervencion asi como el método ventilatorio se decidira
en dependencia del déficit respiratorio del paciente. La cantidad de oxigeno
suplementario estara dada segun la necesidad del paciente para mantener una PAO2
adecuada.®

7.7.3. Efectos adversos

Bajo la condicién de que LISA sea realizada por neonat6logos con experiencia en el
manejo de las vias respiratorias, existen pocos efectos secundarios agudos. Si no se
insertaba el catéter a través de las cuerdas vocales en el primer intento, se observaron
reflujo de surfactante significativo, desaturaciones agudas, bradicardia y/o necesidad de
ventilacion con presion positiva durante LISA en menos del 10%, a mas del 30% de los
pacientes.
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La apnea corta, la hipoxia y la bradicardia a menudo se pueden controlar
disminuyendo la velocidad de inyeccién/interrumpiendo la administracion de surfactante
0, si es necesario, mediante un par de respiraciones manuales a través de un dispositivo
CPAP que, segun nuestra experiencia, debe permanecer en su lugar durante el
procedimiento LISA. Los estudios con monitorizacion continua de la saturacion y la
saturacion regional (por ejemplo, también cerebral) mediante espectroscopia de infrarrojo
cercano (NIRS) parecen indicar que la laringoscopia es mas a menudo la fuente de
efectos secundarios que la propia instilacion de surfactante.

El dnico efecto adverso potencial observado hasta el momento fue un ligero
aumento en la tasa de perforacion intestinal focal (PIF) en un subconjunto de lactantes
nacidos a las 23 y 24 semanas de gestacion que recibieron LISA. Este hallazgo puede
estar relacionado con la distension de la fragil pared intestinal como consecuencia de la
presidn positiva al final de la espiracion aplicada durante la ventilacién no invasiva, pero
claramente esto debe seguirse con mas detalle.

7.7.4. Complicaciones

Ante la administracion de la terapia con surfactante, tanto en terapia de rescate o
profilactica existen riesgo de complicaciones, los efectos pueden ser transitorios; entre
ellos estan: la obstruccion de la via aérea de forma aguda, debido a la presencia del
catéter, esto puede tener pronta correccion. También puede presentar hemorragia
pulmonar por la disminucion sistémica o efectos citotoxicos directos. El recién nacido
después de la administracion de surfactante pulmonar presenta bradicardia transitoria,
vasoconstriccion, hipoxemia, hipercapnia, apnea y obstruccion del tubo endotraqueal.

Cuando se administra el surfactante con las diferentes técnicas de administracion,
existe el riesgo que haya una disminucion transitoria del flujo sanguineo cerebral sin
aumentar el riesgo de hemorragia intraventricular. Con la administracion de los
surfactantes pulmonares naturales se ha documentado que pueden generar respuesta
inmune contra proteinas extrafias o la transicion de agentes infecciosos como los son los
priones o virus.%®

Existen algunas situaciones que constituyen contraindicaciones absolutas para la
realizacion de la técnica LISA y MIST las cuales son: la existencia de dificultad
respiratoria severa con requerimiento de altas concentraciones de oxigeno con FiO2 >
40 a 50 % en pretérminos menores de 30 semanas, o FiO2 > 60 % en el resto de los
prematuros, lo cual demanda una asistencia ventilatoria invasiva; la presencia de
malformaciones congénitas maxilofaciales, de vias respiratorias o pulmonares y la no
existencia de un personal entrenado para la realizacion del proceder.
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8. CONCLUSIONES

Las distintas técnicas para la administracion de surfactante pulmonar tienen
evidencia de ser seguras para los recién nacidos pre termino diagnosticados con
sindrome dificultad respiratoria, ya que el desarrollo de las nuevas técnicas buscan
perfeccionar las técnicas ya existentes, las cuales previamente han demostrado
su seguridad de utilizacion.

El beneficio que presentan las técnicas de administracion de surfactante pulmonar
radica en que todas pueden ser aplicables para los hospitales de nuestro pais y
departamento, puesto que los distintos suministros necesarios, se encuentran
disponibles en areas de cuidados intensivos neonatales, sin embargo se requiere
de forma estricta que estas sean ejecutadas por personal capacitado.

La eficacia de las técnicas de administracion de surfactante pulmonar se ve
comprometida con superioridad por factores de riesgo del recién nacido tales
como: peso muy bajo al nacer, peso extremadamente muy bajo al nacer y edad
gestacional muy corta, debido a que estos factores aumentan la gravedad de
inmadurez pulmonar anatémica y fisiologica.

Los efectos adversos y complicaciones asociados a las técnicas de administracion
de surfactante pulmonar son: reflujo del surfactante, desaturaciones agudas,
bradicardia, hipotension y apnea corta, sin embargo son efectos que pueden
revertirse de manera inmediata, mientras que la complicacién potencial esta
relacionada al surfactante pulmonar siendo esta la hemorragia pulmonar, no
obstante tiene una frecuencia baja.

La existencia de distintas técnicas de administracion de surfactante pulmonar
permiten poder individualizar al recién nacido prematuro que curse con sindrome
de dificultad respiratoria, sin embargo siempre que se dé el caso debe usarse la
gue minimice el riesgo de invasién y asi evitar aumentar el dafio pulmonar ya
existente.
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9. RECOMENDACIONES

Crear un consenso para el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria,
ya que en Guatemala no existe hasta el momento un consenso que permita al
personal de salud mejorar el manejo y tratamiento de esta patologia.

Implementar las nuevas técnicas que actualmente se estan desarrollando ya
que cuentan con suficiente evidencia cientifica debido a que demuestran ser
estrategias con un enfoque de manipulacién minima que apoya el concepto de
respiracion espontanea, reduciendo la necesidad de ventilacibn mecanica v,
por lo tanto, se estan utilizando cada vez mas en los servicios de unidades de
cuidados intensivos en todo el mundo.

Mejorar la atencion de los bebés prematuros en riesgo de sufrir sindrome de
dificultad respiratoria ya que deben nacer en
centros con profesionales que estén preparados para estabilizacion
y apoyar los problemas respiratorios en curso, incluido todos los aspectos
relacionados con la prematuridad extrema.

Promover mejoras en la atencion prenatal debido a que la principal causa de
esta patologia es la prematurez por un trabajo de parto prematuro debido a
factores maternos que pueden ser tratados a tiempo.

Intensificar el uso de corticoesteroides prenatales puesto que su uso a tiempo,
pero sobre todo el cumplimiento de un esquema adecuado, demuestra que
reduce el riesgo de morbilidad de los recién nacidos diagnosticados con
sindrome de dificultad respiratoria.
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10.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Tabla 1: Cronograma de actividades de la monografia médica

ANO 2023 ANO 2024

ACTIVIDAD

ENERO
FEBRERO
MARZO
ABRIL
MAYO
JUNIO
JULIIO
AGOSTO
SEPTIEMBRE
OCTUBRE
NOVIEMBRE
DICIEMBRE
ENERO
FEBRERO
MARZO
ABRIL

Presentacion a asesora de los temas
investigables y seleccion de problema a
investigar

Elaboracién de punto de tesis

Revisién y visto bueno por asesor, de
punto de tesis

Revision de punto de tesis por COTRAG,
aprobacién de tema y asignaciéon de
revisor.

Correccion de punto de tesis, sugerida por
COTRAG

Evaluacion y visto bueno por COTRAG,
de punto de tesis corregido.

Redaccién de plan de monografia.

Revision de Plan de Monografia por
COTRAG.

Seminario |
Exposicion mediante Presentacion en
Power Point del tema de investigacion.

Redaccién del cuerpo de la monografia,
mediante bibliografia seleccionada.

Revisidon por asesor y revisor, del avance
en la redaccion del cuerpo de la
monografia.

Redaccién de la parte final del cuerpo de
la monografia mediante bibliografia
seleccionada

Solicitud de autorizacion de fecha a
COTRAG para la realizacion del
seminario Il

SEMINARIO I

Exposicion mediante Presentacion en
Power Point, por medios virtuales a
autoridades correspondientes.

Entrega de informe final, Gltima version.

Examen publico

Fuente: Elaboracion propia, 2023 o
4

MAYO
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