





Resumen

fniroduccion. La enfermedad de membrana hialina (EMH), es un trastorno pulmonar agudo
que se caracteriza por microatelectasias generalizadas. Su incidencia es inversamente
proporcional a la edad gestacional. El objetivo dcl cstudio fuc conocer la incidencia de la
enfermedad de membrana hialina en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) del
Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer (HENM) y la mortalidad
asociada.Metodologia Durante un periodo de 7 meses, se realiz6 un estudio de cohorte
prospectivo y longitudinal en el que se incluy6 a todos los recién nacidos (RIN) menores de 37
semanas de gestacion (SDG), con peso mayor de 800gr, que tuvieron un diagnostico clinico y
radiolégico de EMH y que requirieron ventilacion mecanica; se excluyeron los RN con
malformaciones congénitas mayores, cardiopatias congénitas y se eliminaron los que no
presentaron expediente completo. Resultados: Se ingresaron un total de 303 neonatos, de los
cuales 88 pacientes presentaron distréss respiratorio siendo un 29% de la poblacién total;
quedando de acuerdo a los critetios de inclusion 40 neonatos. Hubo una incidencia de EMH de
13 por 100RN ingresados a la UCIN y una tasa de incidencia de 1.2 por 100RN vivos del
HENM. De los 10 pacientes que fallecieron (25%), 7 neonatos eran de menos de 30 SDG.
Conclusiones: La frecuencia de EMH fue mayor en los pacientes menores de 33 SDG con un
85%. La tasa de mortalidad fue alta probablemente debido a que en este periodo hubo
tratamiento disponible con surfactante solo para 6 pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de Membrana Hialina (EMH), Sindrowie de Dificultad

respiratoria, surfactante (SDR), mortalidad neonatal, prematurez.



Summary

iniroduction. The hyaline membrane disease (EMH), is an acute pulmonary upheaval that is
characterized by microatelectasias generalized. Its incidence is inversely proportional to the
gestacional age. The objective of the study it was to know the incidence the EMII in the
UCIN of the HENM and associate mortality. Methodology During a period of 7 months
(November of the 2003 to May of the 2004), it was made in the U CIN of the HENM
of Queretaro, prospective, longitudinal a study of cohorte in which it was included to all new
born (RN) the smaller ones of 37 SDG, with greater weight of 800gr, that they had a clinical
and radiological diagnosis of EMH and that required VMI; the RN with greater congenital
malformations were excluded, cardiopatias congenital and those were eliminated that did not
present/display complete file. Results: A total of 303 was entered neonat you, of who 88
patients presented/displayed distress respiratory being a 29% of the total population; being
according to the newborn criteria of inclusion 40. It had an incidence of EMH of 13 by 100RN
cntered to the UCIN and a rate of incidence of 1,2 by alive 100RN of the HENM. In relation
to the weeks of gestacional age with mortality, of the 10 patients who passed away 70% of
these, they belonged to the RN of 28-3 Osdg. Conclusions: The EMH frequency was greater
in the smaller patients of 33 SDG with a 85%. The rate of mortality was high probability, due
to the lack of surfactante availability.

Key words: Hyaline membrane disease, Respiratory distress syndrome, surfactant, infant
mortality, preterm.
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202L. INTRODUCCION

La dificultad respiratoria aguda es el problema mds comun visto en los neonatos
tanto de término como de pretérmino que son admitidos en la unidad de cuidados intensivos
neonatales. En los prematuros, la causa mas comun de insuficiencia respiratoria es el
sindrome de distress respiratorio causado por la deficiencia de surfactante, otras causas de
dificultad respiratoria son la taquipnea transitoria del recién nacido, neumonia, sepsis y

hemorragia pulmonar.

La enfermedad de membrana hialina (EMH), también llamada sindrome de distréss
respiratorio, es un trastorno pulmonar agudo que se caracteriza por microatelectasias
generalizadas. Esta enfermedad es frecuente principalmente en recién nacidos prematuros, su

incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional.

En Meéxico para 1996, las afecciones originadas en el periodo perinatal, ocupan el
octavo lugar dentro de las causas de Mortalidad General con una tasa de 21.1 por 100,00
habitantes. Actualmente se desconoce se la tasa de mortalidad por EMH en los diferentes

estados y a nivel nacional.

En el Hospital General de Querétaro, se realizé6 un estudio prospectivo durante el
periodo de un afio de marzo de 1999 a febrero del 2000 incluyendo a todos los pretérminos
que presentaron datos clinicos y radiograficos de EMH. En aquel entonces se reportaron 34
neonatos con esta patologia, con una incidencia de EMH 8.6 x 1000 recién nacidos vivos. Con
una mortalidad de la poblacién de los pacientes con EMH (34 pacientes) del 41.1% (14
neonatos) dentro de las primeras 24hrs del diagnéstico y otras causas de mortalidad asociadas
a complicaciones como €l neumotérax; todos los recién nacidos menores de 28SDG

fallecieron. Su poblacion total de recién nacidos durante ese afio fue de 3,568.



En el periodo de transicién del primer afio en la UCIN del Hospital de Especialidades
del Nifio y la Mujer (HENM), el cual es un hospital de segundo nivel, pero de concentracion
del Estado de Querétaro, observamos un alta incidencia en el niimero de los recién nacidos
pretérmino: 754 (11.4%) de una poblacién total de 6,613 en los cuales la poblacién de recién
nacidos pretérminos <33SDG, fueron de 223 (29.5%). Debido a que esta poblacién tiene un
alto riesgo de presentar EMH y con esto sus complicaciones secundarias decidimos realizar
la estadistica de nuestro hospital ya que el nimero de recién nacidos se incrementd

considerablemente.

El objetivo fue conocer la incidencia de la EMH en la UCIN del HENM y la
mortalidad asociada a esta patologia durante el periodo de Noviembre del 2003 a Mayo del
2004. Los objetivos especificos fueron determinar la frecuencia de la EMH por semanas de
edad gestacional; clasificarla de acuerdo al estadio radiografico; determinar la poblacién que
amerit6 manejo con ventilacién mecénica asistida ya sea fase II o fase III; determinar los dias
de ventilacién de acuerdo al estadio radiografico; determinar la causa asociadas de muerte:
asfixia, hemorragia pulmonar, hemorragia intraventricular (HPIV), sepsis y neumonia
asociada a ventilador; determinar la frecuencia de mortalidad de acuerdo a edad gestacional y

al estadio radiografico y por tltimo determinar la tasa de mortalidad del neonato con EMH.



II. REVISION DE LA LITERATURA

La enfermedad de membrana hialina (EMH), también llamada sindrome de distréss
respiratorio, es un trastorno pulmonar agudo que se caracteriza por microatelectasias
generalizadas, causadas por deficiencia de surfactante, que lleva a la insuficiencia respiratoria

progresiva en las primeras horas de vida. (Udaeta ME, 1994).

En general, la incidencia es similar con lo reportado con varios autores, se observa de
un 60-70% en neonatos de 28 a 30 semanas de gestacion; en 15 a 20% en los de 32 a 36
semanas y un 5% en los mayores de 37 semanas de gestaciéon (Vargas O. A. 1990) ( Udaeta
M. E 1994) (Lépez T. N, 1999). Por lo tanto, su incidencia es inversamente proporcional a la
edad gestacional, después de la semana 37 de gestaciéon se asocia con hijos de madres
diabéticas, embarazo gemelar, nacimiento por cesarea, asfixia neonatal, e historia previa de

producto previo afectado.

Actualmente se considera que un factor que ha provocado el incremento de la
sobrevida de los neonatos de bajo peso al nacer ( <1,000gr) o extremadamente prematuros ( <
28 semanas) es el uso del surfactante (Hack M. 1996). De los primeros estudios publicados
en el cual se apoya la eficacia del surfactante con disminucién de la mortalidad en los
pretérminos con peso de 601 a 1300gr., registrando un descenso del 27.8% al 19.9% después
de la introduccion del surfactante realizado durante un periodo de 2 afios (Horbar J. 1993 ).

En Estados Unidos, al afio aproximadamente 40 mil nifios padecen EMH de los que
fallecen alrededor de Smil (12.5%), segin lo reportado por Vargas (1990). La EMH se asocia
con alta morbilidad y mortalidad, cerca del 18% de los afectados fallecen. Una de las secuelas
de la EMH es la displasia broncopulmonar (DBP) y ocurre en el 10-30% de los sobrevivientes;
los trastornos neurolégicos pueden presentarse en el 20% de los sobrevivientes lo que puede
resultar en estancias hospitalarias prolongadas y alteraciones graves en el crecimiento y
desarrollo con una mala calidad de vida asf como un impacto social y econémico importante

en los padres y la sociedad.



En estudios mas extensos, realizados en Estados Unidos de Norteamérica, se reporta
una disminucién del 56% de la mortalidad durante el periodo de 1987 a 1995 ( Malloy. M. H.
2000 ) con una declinacion anual media del 20%. Otro estudio report, durante un periodo de
25 afios una disminucién en la tasa de mortalidad de 2.6 por 1,000 nacidos vivos (NV) a 0.4
por 1,000 NV en 1995, con un mayor porcentaje de disminucion del 28% entre 1988 y 1991,
asi como una reduccion significativa de las displasia broncopulmonar ( Kwang-sun L. 1999 ),

ambos estudios relacionan la reduccion de la mortalidad al uso generalizado del surfactante.

La EMH, ocupa el primer lugar como causa de muerte neonatal registrado por la
INEGI en el 2002 con un 23.8% de las defunciones registradas, mientras que en 1980 ocupaba
el 6°. Lugar (Lozano A. 2004). En nuestro pais la tasa de mortalidad neonatal por EMH en el
Instituto Nacional de Perinatologia, se ha registrado un decremento de 3.8 x 1,000 nacidos
vivos en 1987 a 1.85x 1,000 NV en 1996 (Rivera R. 1999).

La alteracion funcional y patoldgica en el sindrome de dificultad respiratoria, es la
disminucién del volumen pulmonar consecutiva al colapso alveolar progresivo, lo cual puede

explicarse por 4 mecanismos basicos:

Deficiencia cuantitativa de agente tensoactivo
Inmadurez de la estructura pulmonar

Permeabilidad capilar aumentada

b=

Conducto arterioso sintomatico.

Estos cuatro mecanismos producen atelectasia pulmonar progresiva, déficit de
surfactante, edema pulmonar, derivacion de derecha a izquierda a través del alvéolo

atelectésico con disminucién de la distensibilidad pulmonar y aumento del trabajo respiratorio.



El surfactante, es una sustancia tensoactiva, producida por los neumocitos tipo II; la
sintesis del surfactante comienza a las 24-28 semanas de gestacion. Las células tipo II son
sensibles a las lesiones por asfixia, en presencia de hiperinsulinemia fetal, la maduracion de
los neumocitos se encuentra retardada y su madurez es aumentada por estrés intrauterino
cronico. La presencia de cantidades adecuadas de material tensoactivo para revestir los
espacios aéreos es uno de los prerrequisitos para la adaptacion pulmonar neonatal; este
material es capaz de mantener la estabilidad alveolar con presiones bajas, de manera que no se
produzca colapso alveolar al final de la espiracién (Acosta D. R. 2000). El papel de la
deficiencia del surfactante como causa de la EMH, fue encontrado por Avery y Mead en 1959
(Rodriguez B. 1., 1994). Para 1961 se reporta que el surfactante pulmonar es una lipoproteina

y se reconoce a la dipalmitoil lecitina como el principal lipido.

La accién esencial del agente tensoactivo es disminuir la tensién superficial en la
interfase aire-liquido, lo cual resulta en volimenes pulmonares estables al final de la
espiracion y es requerido para una distensibilidad pulmonar normal y con estro permitir un

intercambio gaseoso adecuado.

Las microatelectasias multiples y progresivas condicionan una alteracién en la
ventilacion-perfusion y generando incremento del corto circuito intrapulmonar con
disminucién progresiva de la presion arterial de oxigeno (PaCQO2), secundaria a anormalidades
de la ventilacion/perfusion; la hipoxia resultante provoca acidosis respiratoria y metabélica.
Estos trastornos originan vasoconstriccion e hipoperfusion pulmonar con hipertension
pulmonar consecutiva, lo cual agrava la hipoxia. Los cambios en la distensibilidad
incrementan el trabajo respiratorio y la retencion de CO2, provocando un circulo vicioso.
Todas estas anomalias incrementan el dafio a las células endoteliales alveolares, y causan

mayor consumo y disminucion el la produccién de agente tensoactivo.



El diagnéstice principalmente es clinico y radiolégico, son prematuros que presentan
dificultad respiratoria progresiva, que incluye taquipnea (> 60 respiraciones por minuto),

retracciones toracicas y cianosis, que persiste o progresa en las primeras 48 a 96 horas.

Las manifestaciones clinicas es caracteristica la dificultad respiratoria progresiva, el
esfuerzo respiratorio se incrementa a medida que progresa el colapso alveolar, resultando en
retraccién intercostal, supraclavicular, quejido espiratorio inicialmente audible con
estetoscopio y posteriormente a distancia. Este quejido es un mecanismo que intenta el
incremento de la presion positiva al final de la espiracion para evitar el colapso alveolar. Al
incrementarse la presion intrapleural negativa, aparece la respiracién paraddjica con
disociacion toracoabdominal y disminucién de los ruidos respiratorios a la auscultacién. Estos
cambios exigen un consumo energético y de oxigeno que facilmente agotan los sustratos en el
recién nacido, quedando entonces un paciente hipoténico, sin esfuerzo respiratorio, con
vasoconstriccion periférica, palidez, llenado capilar lento, taquicardia, hipoxemia, hipercapnia

y acidosis, finalmente todo esto lo lleva a la muerte.

El acmé de esta enfermedad ocurre generalmente a las 72hrs de vida, para entonces
pueden presentarse complicaciones como neumotdrax, infecciones o hemorragias, estas son
mas frecuentes en los pretérmino menores de 30 semanas de gestacidn, lo que provoca una

evolucién mas prolongada que en los pacientes de mayor edad de gestacion.

La persistencia del conducto arterioso (PA) complica y prolonga el tratamiento
ventilatorio y es uno de los factores que una vez vencido el problema inicial de deficiencia de
agente tensoactivo, lleva a un dificil tratamiento prolongando su estancia y favoreciendo el
desarrollo de displasia broncopulmonar, determinando la dependencia del oxigeno
complementario, hipertensién pulmonar e infecciones repetitivas, las cuales constituyen la
causa de morbi-mortalidad méas comiin en los pacientes que sobreviven a la deficiencia de

agente tensoactivo.



El hallazgo radiolégico tipico es un patrén reticulonodular uniforme, denominado con
aspecto en vidrio esmerilado, acompafiado por broncogramas aéreos. De acuerdo a las

caracteristicas de las imédgenes se divide en 4 estadios de acuerdo a Caffley:

GradoI.  Reticulo granulado o esmerilado no intenso
Broncograma no muy nitido
Silueta cardiaca con limites bien demarcados.

Grado II. Broncograma aéreo nitido que rebasa la silueta cardiaca
Silueta cardiaca tiene bordes borrosos que no delimitan su contorno
Aireacion del pulmon disminuida.

Grado III. Broncograma nitido mas alla de la linea media clavicular
Desaparece la silueta cardiaca.

Grado IV No hay broncograma aéreo, pulmén blanco.

Desaparece la imagen diafragmatica

Como diagnésticos diferenciales, se deben descartar otras causas de insuficiencia
respiratoria aguda, principalmente las cardiopatias congénitas cianéticas, la taquipnea sin
vinculacién con dificultad respiratoria importante puede ser la primera clave, asi como la
cianosis que no reacciona a la administracion de oxigeno, es necesario buscar taquicardia,
ritmo de galope, hepatomegalia y pulsos aumentados o disminuidos en las extremidades. En
las neumonias por estreptococos del grupo B y Listeria monocytogenes, la imagen

radioldgica suele ser muy semejante a la del SDR.
TRATAMIENTO
El tratamiento de la EMH consiste principalmente en evitar la hipoxia y la hipotermia

evitando todos aquellos factores que ocasionen consumo de surfactante, es decir mantener en

el neonato una normovolemia, con un equilibrio dcido-base adecuado.
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Anexo 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1)Nombre: Direccion:

2)Edad gestacional:
a) <28SDG ()
b) 29-32SDG ()
¢) 33-36SDG ()

3)Estadio Radiogrifico

al ()

b) II ()

olll ()

v ()

4) Inicio de fase ITI de ventilacién
A)l-4hrs ()

b) 5-8hrs ()

¢)9-16hrs ()

d) 17-24hrs ()

5) Se aplicé surfactante:

aSi ()

b)No ()

6) Edad de aplicacion del surfactante:
a)l-4hrs ()

b)5-8hrs ()

¢)9-16hrs ()

d) 17-24hrs ()

7) Dosis aplicadas de surfactante:

a)Una ()
b)Dos ()
c)Tres ()
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8) Dias de ventilacién:
a) Menos de 3 dias
b) De 4-7 dias

d) De 15 a21 dias
e) >22dias

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

()
()
c) De8diasalddias ( )
()
()

9) Dias de Estancia en UCIN

a) menosde 3 dias ( )
b) de 4 a 7 dias
¢) de 8 a 14 dias

()
()
d)de15a2ldias ()
()

e) >22 dias

10) Mortalidad:

a)Si ()
b)No ()

11) Causa de Muerte:
a) SDR

b) Hemorragia pulmonar

d) Sx. De fuga de aire
e) Sepsis

()
()
¢) Hemorragia intraventricular ()
()
()
()

f) Neumonia asociada a ventilacion

12) Edad de mortalidad:

a) menosde2dias ( )
b) de 3 a6 dias ()
c¢) masde7dias ()
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Anexo 2.

VALORACION DE CAPURRO ( edad gestacional)

SIGNOS
FISICOS
Gruesa con Gruesa,

Textura Gelatinosa Fina y lisa Discreta Grietas Apergaminada,
dela Descamacion superficiales, con grietas
Piel Con descamacion profundas

0 5 10 15 20

Pabellon
Forma de | Aplanada Incurvacién parcialmente Pabell6n totalmente
la sin forma De una parte del | incurvado en toda | incurvado
. borde la parte superior 24
Oreja 0 8 16
Tamaiio No palpable | Palpable menor | Didmetro entre 8- | Mayor de 10mm
dela de Smm 10mm
Glandula
mamaria 0 5 10 15
Pliegues Sin pliegues | Mal definidos en | Bien definidos en | Surcos en la mitad | Surcos en mas de
Plantares mitad anterior mitad anterior con | anterior la mitad anterior
surcos

0 5 10 15 20
Forma del | Apenas Pez6n bien Pezén bien Pez6n bien
Pezén visible, no definido, areola | definido, areola definido, areola

hay areola lisa y chata punteada, borde no | punteada, borde
menor de 7.5mm | levantado <7.5mm | levantado diametro
> 7.5 mm
0 5 10 15

Nota: Sumar 204 a el puntaje obtenido de los items y el total de divide entre 7 para obtener
semanas de gestacion

Fuente: De Capurro, H., Konichezky, S., Fonseca, D y Caldeyro Garcfa: A simplified metod for Diagnéstico f
Gestacional age in the newborn infant. J Pediatr 1978; 93: 120
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Anexo 3.

ESTADIOS RADIOLOGICOS DE LA EMH SEGUN CAFFLEY

HALLAZGO ESTADIO RADIOLOGICO
RADIOLOGICO
)| II 111 1A%
Broncogrima aéreo No rebasa No rebasa linea Rebasa linea No visible
silueta media clavicular media clavicular
cardiaca
Silueta Cardiaca Bien Regularmente Mal definida No se observa
definida definida
Infiltrado No visible Minimo, no rebasa Muy marcado, No se observa,
Reticul 1 la linea medio rebasa la linea “pulmén blanco o
elticilogranuiar clavicular medio clavicular vidrio despulido”

Fuente: Jasso GL. Neonatologia Préctica. 4°. Edicién México. El Manual Moderno, 1995
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