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Protocolos de Neonatologia

Sindrome de distrés respiratorio neonatal o enfermedad

de membrana hialina

C. GONZALEZ ARMENGOD, M.F. OMANA ALONSO

Servicio de Pediatria. Unidad de Neonatologin. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid

INTRODUCCION

El sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDR) o
enfermedad de membrana hialina (EMH) es la patologia
respiratoria mas frecuente en el recién nacido prematuro.
Tipicamente afecta a los recién nacidos de menos de 35 sema-
nas de edad gestacional (EG) y es causada por déficit de sur-
factante, sustancia tensoactiva producida por los neumo-
citos tipo II que recubre los alvéolos. Su incidencia aumen-
ta inversamente respecto a la edad de gestacién de mane-
ra que afecta al 60% de los menores de 28 semanas de EG
y a menos del 5% de los mayores de 34 semanas de EG

Clinicamente se presenta al nacimiento o poco tiempo
después con polipnea y dificultad respiratoria progresiva
que precisa oxigenoterapia. La hipoxemia y distintos gra-
dos de acidosis respiratoria y metabélica asociada a hiper-
capnia son los hallazgos gasométricos; radioldgicamente
aparece una imagen bilateral, mas o menos homogénea, de
opacificacién del parénquima pulmonar con broncograma
aéreo con aspecto caracteristico de “vidrio esmerilado” que,
en los casos mds graves, lleva al llamado “pulmén blanco”.

El manejo de estos pacientes es complejo y requiere un
tratamiento multidisciplinar de soporte. La introduccion de
los corticoides prenatales para acelerar la maduracion pul-
monar y el tratamiento postnatal con surfactante ha modi-
ficado su evolucién natural, disminuyendo su morbimor-
talidad.

COMPOSICION Y METABOLISMO DEL SURFACTANTE

La existencia del surfactante se descubri6 en los afios 50.
Su composicién consta de fosfolipidos en un 80% (fosfati-
dilcolina, fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol y fosfatidileta-
nolamina), proteinas en un 10% (proteinas del surfactante,
SPs, conocidas como SP-A, SP-B, SP-C, SP-D y otras prote-
inas) y lipidos en otro 10% (fundamentalmente colesterol).
De todos sus componentes, la fosfatidilcolina es la princi-
pal sustancia tensoactiva. En los tltimos afios, se ha descu-
bierto que la ausencia o deficiencia de alguna de las SPs lleva
asociado cuadros de SDR de gran severidad, tanto en pre-
términos como en neonatos a término.

En general, el surfactante estd presente en suficiente can-
tidad en los pulmones a partir de la semana 36 de EG. Sin
embargo, prenatalmente, hay situaciones que aceleran o
retrasan la aparicion del surfactante. Asi, la rotura prema-
tura de membranas, la hipertensién materna, el crecimien-
to intrauterino retardado, los corticoides y los tocoliticos
aceleran la maduracién pulmonar mientras que la diabetes
materna, el hidrops y la eritroblastosis fetal, la retrasan.

CLINICA

Los signos y sintomas aparecen al nacimiento o poco
tiempo después con clinica respiratoria franca que incluye
polipnea y signos de dificultad respiratoria progresiva (que-
jido, disociacién toraco-abdominal, aleteo nasal, tiraje inter-
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costal y retraccién supraesternal) con cianosis central. Los
grandes prematuros inicialmente pueden presentar episo-
dios de apnea que precisen una intervencién inmediata.

La clinica frecuentemente se complica con la presencia
de ductus arterioso persistente (DAP) con un shunt inicial
izquierda-derecha (ductus silente) que puede complicar el
curso de la enfermedad; clinicamente lleva asociado taqui-
cardia, precordio hiperdindmico, pulsos “saltones”, soplo
cardiaco y alteracion de la perfusion.

En su evolucion natural, los cuadros leves presentan un
empeoramiento inicial que puede durar 1 o 2 dias, con nece-
sidad de oxigenoterapia y recuperacion posterior progresi-
va hasta su completa resolucién. En los casos mds graves,
el empeoramiento es rapido con hipoxemia y acidosis mixta
que suele precisar oxigenoterapia y ventilacién mecanica.
Tanto la gasometria arterial como los pardmetros ventilato-
rios necesarios son buenos indicadores de la gravedad del
cuadro.

El empleo temprano del surfactante ha modificado el
curso y la gravedad del SDR.

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

En los primeros momentos la radiologfa pulmonar puede
ser normal, pero posteriormente ird apareciendo el patrén
tipico del SDR. Este se caracteriza por disminucién del volu-
men pulmonar, opacificacién difusa con un patrén reticu-
lonodular (aspecto de “vidrio esmerilado”) y broncograma
aéreo. Se debe valorar la presencia de complicaciones como
escapes aéreos (neumotérax, enfisema intersticial) y posi-
bles malformaciones asociadas.

MANEJO DEL SINDROME NEONATAL
Prevencion

Se basa en la deteccion y tratamiento precoz de la ame-
naza de parto prematuro (APP) y el tratamiento prenatal
materno con corticoides.

La pauta mas indicada de corticoterapia es la de beta-
metasona i.m., dos dosis de 12 mg separadas por un peri-
odo de 24-48 horas. Su efectividad parece mayor cuando
pasan entre 24 horas y siete dias entre el inicio del trata-
miento y la consecucion del parto; sin embargo no hay estu-
dios que relacionen una mejor evolucién del recién nacido
en los casos de ciclos repetidos de corticoides a la madre
cuando el embarazo se prolonga mas alld de una semana.
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La administracion de corticoides estd indicada en las ame-
nazas de parto prematuro entre la 24 y la 34 semana de EG.

Tratamiento

* Reanimacién en sala de partos: el tratamiento del sin-
drome parte de una adecuada estabilizacion en el
momento del nacimiento.

Cada vez existen mds estudios que cuestionan el uso

generalizado de oxigeno al 100% en la reanimacién neo-

natal. Se debe disponer de mezcladores y monitoriza-
cién de la saturacion de oxigeno en sala de partos e inten-
tar ajustar la concentracién de oxigeno a administrar.

Para mejorar el reclutamiento alveolar se recomienda

ventilacién con PEEP en la sala de partos, iniciar CPAP

precoz y tratar de mantenerla durante el traslado a la
unidad de CIN, evitando asf el colapso alveolar.
¢ De soporte:

— Temperatura: es necesario mantener al RN en un
ambiente térmico neutro para disminuir las necesi-
dades de oxigeno y el empeoramiento de la acidosis
metabdlica

— Nutricién y administracion de liguidos: es fundamental
un adecuado aporte nutricional sin sobrecarga excesi-
va de liquidos que empeore la situacién respiratoria y
contribuya a la aparicion de otras complicaciones como
el DAP o la enfermedad pulmonar crénica (EPC). En
general se suele mantener los primeros dias entre 60 y
100 cc/kg/dia en forma de alimentacién parenteral.
La via enteral, en los casos de dificultad respiratoria
importante, se debe posponer hasta su estabilizacion
y mejoria (valorar el inicio de una enteral tréfica cuan-
do se encuentre hemodinamicamente estable)

— Hemoglobina y hematdcrito: se debe evitar una anemiza-
ci6n excesiva del pequefio que suponga un aumento de
los requerimientos de oxigeno. Cuando la hemoglobi-
na baje de 11 g/dl, precisando aporte de oxigeno supe-
rior al 30%, se debe valorar la transfusion de un con-
centrado de hematies a 10-15 cc/kg a pasar en dos horas.

— Infeccion: un cuadro de neumonia neonatal o de sep-
sis puede ser indistinguible de un sindrome y, a su
vez, una sobreinfeccién respiratoria puede empeo-
rar drasticamente el pronéstico de estos pacientes. Por
ello, en muchos casos, ante un cuadro de dificultad
respiratoria progresiva desde el periodo neonatal
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inmediato, se inicia tratamiento empirico con anti-
bioterapia de amplio espectro (tras recogida de bac-
teriologia) hasta la llegada de cultivos negativos o se
mantiene en funcién de la evolucién clinica y anali-
tica del paciente.

— Monitorizacidn: se recomienda que el recién nacido pre-
maturo se traslade a una unidad de cuidados intensi-
vos neonatales (CIN) ante un cuadro de dificultad res-
piratoria progresiva que precisa oxigenoterapia y antes
de que necesite otro tipo de soporte ventilatorio y/o vias
centrales. Ante un cuadro de distrés respiratorio neo-
natal se debe monitorizar frecuencia cardiaca, frecuen-
cia respiratoria, presion arterial (continua via catéter
arterial o periédicamente de forma no invasiva), pul-
sioximetria (idealmente con tecnologia Massimo®), PO,
y PCO; transcutdnea (si se dispone de ella y el nifio no
es extremadamente inmaduro) y temperatura. Asimis-
mo se deben hacer controles gasémetricos periddicos
(menos frecuentes si se cuenta con buenos sistemas de
monitorizacién de saturacién de oxigeno y PO,/PCO,
tc), y radiolégicos, tanto para control de vias centrales
y posicién de tubo endotraqueal si se precisa de éste,
como para ver la evolucion radioldgica del pulmén.

Oxigenoterapia: el objetivo primordial es mantener una

adecuada oxigenacion que permita una funcion tisular

normal y prevenga la acidosis. Para ello se considera ade-
cuado la administracién de oxigeno a una concentracién
tal que consiga en el nifio una presion arterial de oxige-
no (Pa0,) entre 50-70 mmHg (generalmente se correla-
ciona con una SatO; entre 85-93%). El gas administrado
siempre debe ir himedo y caliente para evitar lesionar
el epitelio de las vias aéreas. Se deben hacer gasometrfas
periddicas que confirmen la ausencia de acidosis junto
con una oxigenacion y ventilacion en limites admisibles.
Administracién de surfactante: el empleo del surfac-
tante en el SDR neonatal es probablemente la medica-
cién mas ampliamente evaluada de las que se emplean
en las unidades de CIN. Desde su introduccién en los
afios 80, hay muchos estudios multicéntricos, randomi-
zados y controlados que prueban y confirman la efica-
cia y seguridad del surfactante en el tratamiento del SDR
neonatal. Asi, se ha visto que el surfactante mejora la
oxigenacion, disminuye el riesgo de escape aéreo y, lo
que es mds importante, disminuye la mortalidad por
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SDR neonatal en un 40%; es mas, se estima que el des-

censo de la mortalidad infantil en EEUU que se produ-

jo entre 1988 y 1990 se debid, en un 80%, de forma exclu-
siva a la introduccion del surfactante.

Actualmente existen en el mercado dos preparados de

surfactante: los naturales y los sintéticos. Ambos son efec-

tivos, pero los estudios parecen indicar que el surfactante
natural muestra una respuesta mas inmediata en la oxi-
genacion y en la mejora de la compliance pulmonar y un
menor riesgo de escape aéreo. Hay controversia en cuan-
to a si disminuye mas o no la mortalidad y no parece
haber diferencias en cuanto al riesgo de EPC. Bien es ver-
dad que todos los estudios estan hechos con surfactan-
tes artificiales que no contenian andlogos de las protei-
nas del surfactante (SPs) y que actualmente se han desa-

rrollado otros nuevos que si contienen estos andlogos y

estdn siendo investigados en ensayos clinicos.

En nuestro pais se emplean los surfactantes naturales, los

hay de origen bovino (Survanta®) o porcino (Curosurf®)

y en estudios comparativos no parece haber diferencias

sustanciales en cuanto a su eficacia. Un estudio ameri-

cano multicéntrico, prospectivo y randomizado publica-
do en el 2004 parece indicar que el Surfactante porcino
administrado en primera dosis a 200 mg/kg tiene una

mayor eficacia que el bovino o el porcino administrado a

100 mg/kg con una reduccién mayor de la mortalidad en

el grupo de los menores de 32 semanas de EG.

- ;Como administrarlo?: en principio la tinica via de admi-
nistracién demostrada efectiva es la endotraqueal. La
instilacion lenta parece al menos tan efectiva como su
administracion en bolus y es deseable hacerlo a tra-
vés de tubos de doble luz que eviten la desconexién
del nifio de la ventilacién mecénica que se le esté apli-
cando. No existe ninguna evidencia de que la admi-
nistracién en alicuotas cambiando la posicion del nifio
mejore la distribucién y eficacia del surfactante.

- ;Qué dosis usar?: hay pocos estudios que analicen la
dosis a administrar. Se ha visto que Survanta, es mas
efectivo a 120 mg/kg que a 60 mg/kg y Curosurf, es
mas efectivo a 200 mg/kg que a 100 mg/kg. En el tra-
tamiento profilactico las dosis efectivas pueden ser
menores que en el tratamiento de rescate con un sin-
drome neonatal instaurado y con inhibidores del sur-
factante presentes en los espacios alveolares.



— ;Cudntas dosis?: en los casos de SDR neonatal con reque-
rimientos mantenidos de oxigeno de al menos un 30%
y /o ventilacion mecénica en las primeras 72 horas de
vida pueden ser necesarias dosis repetidas de surfac-
tante (ambos, Survanta, o Curosurf,, a 100 mg/kg);
hasta un maximo de 3. Un mayor niimero de dosis o
su aplicacién mas alla del tercer dia de evolucion no
parece tener ningtin beneficio. Cuando se precisa la
administracion de més de una dosis, ésta se suele repe-
tir con un intervalo minimo de 2 horas y, mas comtin-
mente, entre 4 y 6 horas respecto de la primera dosis.

— ;Tratamiento profildctico o de rescate?: los tiltimos meta-
analisis muestran que el empleo profilactico en meno-
res de 30 semanas de EG reducen la mortalidad, tanto
precoz como tardia, y la incidencia de sindrome neo-
natal, neumotorax, y enfisema intersticial. No hay dife-
rencias en cuanto a la presencia de DAP, enterocolitis
necrotizante, retinopatia de la prematuridad, hemo-
rragia intraventricular severa o EPC. La revision Coch-
rane de 2001 indica que, por cada 100 nifios tratados
profilacticamente, se evitan dos neumotérax y cinco
muertes y que, por otro lado, el empleo profilactico
del surfactante en todos los menores de 32 semanas
de EG, supondria tratar a dos veces més nifios que si
se empleara el surfactante como tratamiento de res-
cate. Asi pues ambas aproximaciones tiene sus pros y
sus contras y la decision del empleo profilactico o de
rescate del surfactante se debe hacer en funcién de
la existencia o no de personal entrenado y de la mor-
talidad especifica en cada centro. Eso si, una vez eva-
luada la necesidad de surfactante, parece claro que
retrasos en la administracion de rescate, incluso de
minutos o pocas horas, puede suponer un prondstico
claramente peor que su administracién inmediata.

* Manejo ventilatorio: los objetivos del manejo ventila-

torio son mantener una adecuada oxigenacion y venti-
laci6n tratando de minimizar el volu y barotrauma indu-
cido por la ventilacién mecanica. Desde el punto de vista
gasometrico, se ha de evitar el pH por debajo de 7,25
(puesto que se considera que el metabolismo celular se
altera en estado de acidosis); la PaO, debe mantenerse
entre 50 y 80 mmHg y la PaCO; entre 37 y 60 mmHg
(idealmente entre 45 y 55 mmHg) siempre que el pH
se mantenga por encima de 7,25
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El sindrome neonatal se caracteriza por una disminucion
de la compliance pulmonar y de la capacidad residual
funcional. Tras la administracién de surfactante la oxi-
genacion mejora rapidamente debido a que mejora la
capacidad residual funcional y se reclutan zonas atelec-
tasicas; esta mejora en el volumen pulmonar hace que
aumente la superficie disponible para el intercambio
gaseoso. Por el contrario, los cambios en la compliance
ocurren mas gradualmente. Es fundamental saber inter-
pretar estos cambios para poder iniciar de forma precoz
el descenso de los pardmetros programados en el respi-
rador y evitar en la medida de lo posible el dafio secun-
dario que éste produce. En este mismo contexto, tras la
administracion de surfactante, en muchas unidades se
realiza la extubacion precoz (en menos de una hora) a un
sistema nasal de presion positiva continua de distension
(CPAP nasal) si los requerimientos de oxigeno y el esfuer-
zo respiratorio espontdneo del pequeiio son adecuados.
En cuanto a la ventilaciéon mecanica invasiva, actual-
mente existen numerosas modalidades de asistencia res-
piratoria tanto convencional (SIMV, A/C, VG, PS, etc.)
como de alta frecuencia. Sin embargo, hasta el momen-
to, ningtin estudio ha demostrado, con potencia esta-
distica suficiente, que una modalidad sea claramente
superior a otra en el manejo del sindrome neonatal y en
la disminucién de sus secuelas. En general, en la mayo-
ria de las unidades espafiolas, se emplea la ventilacién
de alta frecuencia como terapia de rescate cuando la ven-
tilacion convencional falla o se complica con escape
aéreo. En el caso de ventilacién mecanica convencional
se tiende al manejo con picos de presién inspiratoria
(PIP) y tiempos inspiratorios bajos, presion al final de la
espiracién (PEEP) entre 3 y 6 cm de HyO y frecuencias
respiratorias altas para tratar de “sincronizar” el respi-
rador a la frecuencia esponténea del nifio y mantener un
adecuado volumen minuto. Con ello se trata de mini-
mizar el riesgo de enfisema intersticial y EPC.

Sin embargo, cualquier forma de ventilacién mecéanica
invasiva ejercida sobre un pulmén inmaduro provoca
dafio en mayor o menor medida; es por ello que en los
ultimos afios han surgido con fuerza (sobre todo a tra-
vés de la escuela nérdica) las técnicas de ventilacién
mecanica no invasiva, en concreto la CPAP nasal. Exis-
ten estudios que parecen indicar que su aplicacion de
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Estabilizacion y valoracién inicial.
Maniobras de reanimacion

s N

Esfuerzo respiratorio Esfuerzo respiratorio
inadecuado adecuado
Y
Intubacién en paritorio
Y
RNPT <28 RNPT > 28 CPAP nasal precoz (traslado a UCIN con CPAP en
SEG SEG incubadora de transporte)

:

'

Surf.ac,tar.\te Trasll)aflio
profilactico intubado \ UCIN

Admin. en paritorio -~
(100 mg/kg) T
RNPT < 28 RNPT 29-31 RNPT > 32
SEG SEG SEG
Y Y Y
Surfactante profilactico Surfactante S f(Oiasetrv:lcmn) t
Admin. en 12 hora de vida (100 mg/kg) si clinica + trtactante de rescate
(100 mg/kg) si no realizado en paritorio Rx compatible (100-200 mg/kg) si clinica y
/%8 p FiO,> 40% + Rx compatible

Esfuerzo respiratorio
espontaneo ineficaz

Esfuerzo respiratorio

espontaneo eficaz

e
/ i -
e

!

VM invasiva (gentle ventilation) | < FO, > 50-60%, esfuerzo

- Apneas, pH < 7,25, pCO, > 60,

\\\ respiratorio ineficaz

—

Extubacién inmediata (o destete en
""""" | lahora siguiente) a CPAP nasal de
baja resistencia 6-9 cmH,O y FiO,

que necesite

Si aumento de las necesidades de oxigeno FiO, > 30% o empeoramiento de los parametros respiratorios en las primeras
72 horas de vida (2-6 h de la dosis inicial): repetir dosis de surfactante (100 mg/kg) hasta un maximo de 3 dosis

Figura 1. Algoritmo de actuacion
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una manera precoz (desde la sala de reanimacién en pari-
torio) disminuye la necesidad de ventilacién mecéanica
y la administracién de surfactante. Por otro lado, la extu-
bacién precoz tras administracion de surfactante (ya sea
profilactico o de rescate) a CPAP, ademas de disminuir
los dfas de ventilacién mecanica con su consiguiente
dafio, parecen disminuir los dias de oxigenoterapia y la
EPC (necesidad de oxigeno a las 36 semanas de EG). En
el caso de precisar FiO, superior al 50-60%, apneas y/o
pH inferior a 7,25 con PaCO; elevada se considerara fra-
caso de la extubacion y se procedera a intubacién y ven-
tilacion mecanica invasiva. De momento, los nuevos sis-
temas de ventilacién no invasiva con CPAP nasal de baja
resistencia asociado a ventilacién mandatoria sincroni-
zada intermitente (SIMV) no parecen haber demostra-
do una clara ventaja respecto a la CPAP aislada.

Otros tratamientos: desde finales de los 90 se llevan
haciendo estudios sobre los potenciales efectos benefi-
ciosos del empleo de 6xido nitrico inhalado en prema-
turos con SDR neonatal con hipoxemia refractaria y sobre
los posibles beneficios en la prevencién de la EPC. Hasta
el momento no hay datos suficientes para recomendar
su empleo en ninguno de estos dos casos si bien existen
ensayos multicéntricos y randomizados actualmente en
marcha que pueden en breve cambiar esta recomenda-
cién. Otros tratamientos como los suplementos con ino-
sitol o el empleo de B,-agonistas inhalados se encuen-
tran en fase de experimentacion.

Bueno... y con todo esto ;Qué? Como se puede apreciar
en cuanto al manejo de estos pacientes, tanto en el
empleo de surfactante como en el manejo ventilatorio
no existe un consenso claro y probablemente lo correc-
to sea la aplicacion de una pauta u otra en funcién de la
experiencia y los resultados de cada centro.

Como hemos querido reflejar en la Figura 1, nuestro pro-
tocolo de actuacion tiene una orientacion mixta; en los
menores de 28 semanas administramos surfactante en pari-
torio si alli precisa intubacion o en la primera hora de vida
cuando llega a la unidad y esta estabilizado (si es posible
con control radioldgico previo) si no la ha precisado. En el
grupo de 28 a 31 semanas de EG, se administra surfactante
en el momento que hay criterios clinicos y radiograficos
de SDR neonatal independientemente de la necesidad de
FiO; que precise y, en los mayores de 31 semanas de EG,
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administramos surfactante con criterios clinicos y radio-

graficos de SDR y necesidades de FiO, mayores del 40%.

En todos los casos, independientemente de la EG, si la
situacion respiratoria del nifio y su esfuerzo respiratorio
esponténeo son adecuados, se extuba de manera inmedia-
ta a CPAP nasal de baja resistencia con la FiO, que precise
y con 6-9 cm de H,O de presién, reintubando si cumple los
criterios expuestos en el texto anterior.

Si las necesidades de oxigeno se vuelven a incremen-
tar por encima del 30% o empeoran los parametros venti-
latorios con patrén radiolégico de sindrome, se administran
hasta un maximo de 3 dosis de surfactante en las primeras
72 horas de vida.
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