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| sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es un frecuente motivo de

ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Des-
crifo originalmente como dificultad respiratoria idiopdtica (iRDS) o en-
fermedad de la membrana hialina (HMD), debido a la presencia histo-
I6gica de capas alveolares de fibrina y células necrdticas, conforme a
lo explicado en the Lancet respiratory medicine en 1953. Mds adelante,
Afio realizado el caso cambid su nombre al mencionado al inicio de este pdrrafo, al demos-
1 octubre 2021 frarse que la causa principal era el déficit de surfactante @,

El surfactante se ubica en el pulmdn de los mamiferos, cuya principal
funcién es disminuir la tensidon superficial de los alvéolos, con el fin de
impedir la atelectasia pulmonar. En 1959, en el Hospital Johns Hopkins,
los doctores Mary Ellen Avery y Jere Mead, sobre la base de los estudios
de Clements, declararon que el colapso alveolar difuso hallado en la
enfermedad de la membrana hialing, se produce por la ausencia de
la actividad tensioactiva @, Posteriormente, Fujiwara en 1980 obtuvo ex-
celentes resultados en estudios en animales, donde utilizé un surfactan-
te de origen bovino para e tratamiento de el SDR por via intratraqueal.
Mds adelante, Morley y Bangham (1988), usaron por primera vez un
surfactante artificial (ALEC) en pacientes con el sindrome ©.

ISSN:2737-6L486

DeCS: enfermedad de la membrana hialina.

ABSTRACT

Respiro’rory distress syndrome (RDS) is a common reason for admission to the neonatal intensive
care unit (NICU). RDS was originally described as idiopathic respiratory distress syndrome (iRDS)
or “hyaline membrane disease” (HMD) due to the histologic presence of alveolar fibrin layers and
necrotic cells originally described in the Lancet respiratory medicine in 1953. Later, its name was
changed from iRDS to RDS once it was shown that the main cause was surfactant deficiency @,

Surfactant is in the lung of mammals and its main function is to reduce the surface tension of the
alveoli thus preventing pulmonary afelectasis. In 1959, af Johns Hopkins Hospital Drs. Mary Ellen Avery
and Jere Mead declared based on Clements’ studies, diffuse alveolar collapse found in hyaline
membrane disease, in which it is produced by the absence of surface-active activity @, Then, exce-
llent results were obtained in animal studies directed by Fujiwara in 1980, where a bovine-derived sur-
factant was used in the treatment of RDS intratracheally with excellent results. Morley and Bangham
(1988) used an artificial surfactant (ALEC) for the first time in patients with RDS ©.

DeCS: hyaline membrane disease.
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DEFINICION

| sindrome de dificultad respiratorio

(SDR) presenta un cuadro clinico fipico
que empeora dentro de las primeras 48-72
horas, siendo una de las principales cau-
sas de morbi-mortalidad inmediata, y a
largo plazo, en el recién nacido prematu-
ro (RNP), producto de inadecuadas can-
fidades de tensioactivo, dando como re-
sultado una tensidn superficial insuficiente
en el alvéolo durante el proceso de espira-
cion, generando atelectasia y disminucion
del intercambio de gases, hipoxia grave
(PaO2/Fi02 <200mmHg) y acidosis.

Ocurre en RNP < 32 semanas de ges-
tacion(SG) con un peso inferior a los 1.200

gr. Su incidencia se relaciona con la edad
gestacional, de manera que afecta al 60
% de los recién nacidos prematuros <28
SG, del 15 al 20 % de los nacidos entre las
semanas 32 y 36SG, y un 5% después de
las 37SG (Grdfico 1).

Con base en diversos estudios realiza-
dos, existen factores de riesgo que podrian
conllevar su aparicién: edad gestacional,
valores de vitamina D, sexo masculino,
antecedentes de un neonato con dicha
enfermedad, asfixia perinatal, infeccion
perinatal, infante de madre diabética e
implantacién anormal de la placenta @,

INCIDENCIA DE LA MHD SEGUN SEMANA GESTACIONAL

GRAFICO 1 INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA SEGUN LAS SEMANAS

DE GESTACION,

EN DONDE A MENOS EDAD GESTACION MAYOR PORCENTAJE DE
SUFRIR DICHA ENFERMEDAD. (4)
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FORMACION Y FISIOLOGIA DEL

SURFACTANTE

| SDR se asocia a la insuficiencia de surfactante, el cual se sintetiza por los neumoci-
tos tipo Il a partir de la semana 24-28 de gestacion.

Los efectos fisioldgicos
del surfactante se carac-
terizan por.

* Disminuye la tension al-
veolar.

 Estabiliza los alvéolos y
bronquios terminales.

¢ Evita el edema.

* Mejora la compliancia
pulmonar, la capaci-
dad residual funcional
(CFR), la presidén media
de la via aérea (PAM), —
el indice de ventilacion

TR

LY O

FIGURA 1. TENSION SUPERFICIAL Y LA

(IV), el indice arterio-al-
veolar de oxigeno (a/A
02), la resistencia y el fra-
bajo respiratorio.

ACTIVIDAD TENSIOACTIVA

EN CARENCIA DE TENSIOACTIVOS, LAS MOLECULAS

DE AGUA QUE SE ENCUENTRAN EN LA SUPERFICIE DE
CONTACTO CON EL AIRE TIENEN UN COMPONENTE NETO
COHESIVO QUE REPRESENTA LA TENSION SUPERFICIAL,

e Disminuye la presion
de la arteria pulmonar,
aumenta su flujo san-
guineo y mejora el trans-
porte ciliar (figura 1).

Aparte de reducir la tensidon superficial
y estabilizar la superficie respiratoria, tam-
bién juega un papel en la defensa pulmo-
nar, evitando el acceso de patdgenos a
través de la superficie alveolar. (6).

De hecho, es una lipoproteina compleja
conformada por 6 fosfolipidos y 4 apopro-
teinas. Estudios realizados en mamiferos,
de los que se extrajo una muestra de lavo-
do bronquial, demostraron que contiene
70-80% de fosfolipidos, 8-10% de proteina
y 10% lipidos neutros, siendo el colesterol

QUE RESULTA DE LA FALTA DE
FASE AEREA (A).
LAS MOLECULAS SECRETADAS POR EL EPITELIO
ALVEOLAR SON COMPUESTOS ANFIPATICOS; SU

UBICACION EN LA
LAS MOLECULAS DE AGUA SUPERFICIALES (B). (5)

INTERACCIONES CON LA
LosS TENSIOACTIVOS COMO TAMBIEN

INTERFASE AIRE-LIQUIDO TRASLADA

el principal de ellos (Grdfica 2). La dipal-
mitoilfosfatidilcolina (DPPC) o lecitina es el
principal fosfolipido. De 2% al 3% de pro-
teinas especificas son designadas como
proteinas A, B, C y D (proteina surfactante:
SP-A, SP-B, SP-C y SP-D) (7).

La SP-A corresponde al 5% es de co-
racter hidrofilica y la mds abundante aso-
ciada al surfactante, por lo que juega un
papel importante en el reciclaje de este
elemento por parte de los neumocitos tipo
[I(8). Su presencia es mayor a la SP-D, for-
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ma parte de la familia de las colectinas
y se sintetiza en las células alveolares tipo
Il; no obstante, en la formacién embriona-
ria, fambién lo hace en la tfrdquea y otras
estructuras respiratorias. Compone una
defensa innata del huésped, codificada
por la lectina hidréfila que regula la inflo-
macién pulmonar. Ademds, contribuye
a reducir la inhibicion de la funcién ten-
sioactiva regulada por proteinas, y facilita
la fagocitosis de patdégenos a los macréfa-
gos, Y su posterior eliminacion de las vias
respiratorias(5.,6).

La SP-D también es una proteina hidrdfila
con caracteristicas estructurales similares
ala SP-Ay es un gran multimero sinfetizado
por las células alveolares fipo Il asi como
por células claras, y al unirse a los patd-
genos facilita su eliminacion (figura 2). Los
componentes tensioactivos pulmonares
se sintetizan en el Aparato de Golgi de las
células alveolares tipo Il, su elaboracion es
regulada por diferentes hormonas; y, ho-
bitualmente, comienza alrededor de las
semanas 24 a 28 de embarazo. El surfac-
tante es encontrado en el liquido amniéti-
co entre las semanas 28 y 32; y, alrededor
de la semana 35 de gestacién, la mayoria
de los bebés han desarrollado cantidades
adecuadas de tensioactivo(9).

La SP-B se encuentra en el brazo corto
del cromosoma 2, codifica un péptido
de 381 aminodcidos que actia como
molécula pre-activa. A pesar de también
encontrarse en el epitelio bronquiolar no
ciliado, sélo alcanza funcionalidad plena
en los alveolares de tipo Il. Mientras que
la SP-C se locadliza en el cromosoma 8.
Las SP-B y SP-C son proteinas hidrofébicas,
sinfetizadas por los neumocitos tipo I, que
reducen la tensiéon superficial y el colapso
alveolar.

La ATP binding cassette, sub-family A,
member 3 (ABCA3) es una profteina que
se encarga del tfransporte de fosfolipidos y

proteinas del surfactante transmembrana
desde el citosol hacia los cuerpos lamelo-
res, y organelos intracelulares que se en-
cargan de almacenar lipidos y proteinas
del surfactante(6). Los genes que codifi-
can a la ABCA3 son de vital importancia
en la formacién de cuerpos lamelares en
los neumocitos tipo Il. La baja produccidon
de ABCA3 conlleva ha una acumulacion
de lipidos, proteinas y macréfagos en el
espacio alveolar con engrosamiento epi-
telial (10).

La produccién de los componentes del
surfactante estd regulada por diferentes
hormonas y fambién por factores de cre-
cimiento como glucocorticoides, insuling,
prolacting, tiroxina y factor de crecimiento
fransformante beta (TGF-P).

Una de las caracteristicas morfoldgicas
temprana del SDR es la necrosis del epitelio
bronquiolar, esto se atribuye a problemas
circulatorios pulmonares y puede explicar
el desarrollo del SDR en algunos recién na-
cidos a término con desprendimiento de
placenta, placenta previa y mal posicion
fetal (6).

El complejo tensioactivo de lipoprotei-
nas (SP-A, SP-B, SP-C y fosfolipidos) tiene
formacion dentro de los cuerpos lamela-
res en la superficie apical de las células
fipo Il, que posteriormente se liberan en los
alvéolos por exocitosis (11).

COMPO N Al lan

GRAFICO 2. DISTRIBUCION PORCENTUAL
DE LA COMPOSICION DEL
SURFACTANTE (7).
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ET10LOGIA

En los lactantes prematuros, el SDR se
produce por un deterioro de la sintesis
y secrecion del surfactante. Los gases en
sangre indican una acidosis respiratoria y
metabdlica que produce vasoconstriccion
pulmonar, conllevando a un deterioro de
la intfegridad endotelial y epitelial con pér-
dida del exudado proteico y formacién de
membranas hialinas. La disminucién del
surfactante disminuye la distensibilidad
pulmonar y la capacidad residual fun-
cional, aumentando el espacio muerto.
El desacople V/Q (ventilacion/ perfusion)
resultante y la derivacién de derecha a iz-
quierda pueden producir una afectacion

de hasta el 80% en el gasto cardiaco. La
hipoxia, acidosis, hipotermia e hipotension
pueden conllevar ha afectar la produc-
cién y / o secrecidon del surfactante (Grafi-
co 3) (12).

Se presenta en las primeras 4 a 6 horas
de vida, y se observa comunmente en pre-
marturos; sin embargo, datfos publicados
han demostrado que los infantes con un
peso de 2500 gramos (gr.) al momento
representan el 9,9% de los lactantes con
dicha patologia y los que presentan una
edad gestacional mayor o igual a 37 SG
representan el 7,8% (13).

Curva de hallangol puelmondses en satopnia de BN

Presidn de owre fom HI0)

GRAFICO 3. LA CURVA

INFERIOR DEMUESTRA LOS HALLAZGOS PULMONARES
QUE SE OBTUVIERON POST MORTEM DE UN BEBE CON HMD.

Los

PULMONES CON HMD VAN A REQUERIR MUCHA MAS PRESION PARA
LOGRAR UN VOLUMEN DE INFLADO QUE LOS PULMONES DE UN

BEBE QUE MUERE POR CAUSA NO RESPIRATORIA. LAS FLECHAS
SENALAN LAS RAMAS INSPIRATORIA Y ESPIRATORIA DE LAS
CURVAS PRESION-VOLUMEN. DISTINGUIR LA DISMINUCION DE LA
DISTENSIBILIDAD PULMONAR Y EL AUMENTO DE LAS PRESIONES
CRITICAS DE APERTURA Y CIERRE, RESPECTIVAMENTE, EN EL RN
PREMATURO CON HMD.(12)
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PATOGENESIS

ualitativa y cuantitativamente, el sur-

factante fetal es menos eficiente que
el presente en los adultos en cuanto a la
disminucion de la tensidon superficial al-
veolar y al mantener la apertura de los
mismos, 1o cual se debe a la baja disten-
sibilidad pulmonar y a la falta de presién
negativa requerida para permitir la entro-
da de aire en los pulmones.

La atelectasia, o colapso de los alveolos
gue no estdn recubiertos con surfactante,
reduce la superficie pulmonar, lo que per-
mite el intercambio de gases Unicamente
a fravés de las paredes de los conductos
alveolares y estructuras de bronquiolos ter-
minales inadecuados para tal fin. Enton-
ces, anoxia y hipercapnia se tfraducen en
una acidosis mixta que produce vasodi-
latacion periférica y vasoconstriccion pul-
monar. Como consecuencia, se produce
el restablecimiento de un patrén circulo-
torio fetal parcial; es decir, de derecha a
izquierda, derivando la sangre no oxige-

—sre, B

ATEUECTALA

nada a través del conducto arterioso y fo-
ramen oval, colaborando adn mds con la
hipoperfusion de los pulmones.

La hipoxia afecta negativamente a
las células pulmonares, produciendo ne-
crosis endotelial, alveolar y bronquial.; es
mds, durante la respiracion, sea estd es-
pontanea o asistida, se genera dano en
los elementos nombrados por reapertura
repetida de alveolos colapsados, al tiem-
po de la sobredistensién de los mismos, al
abrirse. (Grafico 4). La alteracion vascular
también provoca la ausencia de plasma
en los espacios alveolares, lo cual genera
capas de fibrina y células necrdticas en
los neumocitos tipo Il o membranas hiali-
nas (figura 2). El edema alveolar, rico en
proteinas, inactiva el surfactante dando
elevadas presiones para la apertura de
alvéolos colapsados, superior a 25-30 cm.
de H20 para los alvéolos de menor radio.
(figura 3) (7)
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GRAFICO 4.

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA(7).
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FIGURA 2. FORMACION DE LA MEMBRANA HIALINA(13).

FIGURA 3. EFECTO DEL SURFACTANTE DURANTE LA 7MA RESPIRACION
DEL NEONATO. LA INSUFLACION INICIAL DE LOS PULMONES
COLAPSADOS DEL NEONATO REQUIERE UNA ALTA PRESION
NEGATIVA, PERO LA SUPERFICIE DE LA TENSION ESTA
DISMINUIDA EN LAS INHALACIONES SUBSECUENTES, ASI COMO
LAS LINEAS ALVEOLARES Y LAS VIAS AEREAS PEQUERNAS,
REDUCCION EL TRABAJO PARA INSUFLAR LOS PULMONES(14).
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A nivel histolégico, se encuentra la pre-
sencia de material lineal homogéneo, li-
geramente eosinofilico, el cual estd muy
adherido a la superficie alveolar (figura
4/4.1). La membrana hialina pareceria re-
lativamente uniforme, pero estd compues-
ta por una diversa variedad de materiales,
entre ellos, citoplasma y nucleoplasma de
células muertas, frasudado de plasma y li-
quido amnidtico (15).

A grandes rasgos los pulmones presen-
tan una reduccion de volumen y el tejido
pulmonar tiene una apariencia similar al
tejido hepdtica con un aspecto rubicun-
do; por lo tanto, el colapso alveolar y la
congestion de los capilares alveolares es-
tan asociados con la descamacion epite-
lial de las vias respiratorias ferminales (7).

FIGURA 4,

CORTE DE TEJIDO PULMONAR NEONATAL CON TINCION DE

HEMATOXILINA EOSINA (10X) DONDE ENCONTRAMOS LOS SIGUIENTES
ELEMENTOS: A) ALVEOLO CON EDEMA ALVEOLAR. B) RESTOS DE
MEMBRANA HIALINA. C) PROLIFERACION DE FIBROBLASTOS(16).

FIGura 4.1,

SIGUIENTES ELEMENTOS:

CORTE DE TEJIDO PULMONAR NEONATAL CON TINCION DE
HEMATOXILINA EOSINA (40X) DONDE SE PUEDE EVIDENCIAR LOS

A) HISTIOCITOS CON HEMOSIDERINA. B)

ALVEOLO. C) ZONA EDEMATOSA. D) RESTOS DE MEMBRANA HIALINA.
E) PROLIFERACION DE FIBROBLASTO(16).
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EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente el 1% de los recién
nacidos desarrollan sindrome de difi-
cultad respiratoria.

e En EE.UU alrededor de el 12% de recién
nacidos son premaruros.

* El parto prematuro es la causa numero
uno de muerte en recién nacidos a nivel
mundial con el 30%.

e El SDR es una de las causas de muerte
en prematuros (17).

El SRD es una de las principales causas
de muerte en las unidades de cuidados
infensivos a nivel mundial, con una fasa
del 40%. El promedio estimado en una
poblacién oscila entre 10 y 86 casos por
cada 100.000 recién nacidos, con alta in-

cidencia en los paises del primer mundo
como Estados Unidos y Australia. Cabe
la posibilidad de que no se diagnostique
correctamente en oftras |latitudes, especial-
mente en poblaciones de bajos ingresos,
donde el acceso a radiografia de térax y
la gasometria son limitados.

Un estudio observacional valord a 459
dreas UCIN en 50 paises, poniendo de ma-
nifiesto tasas de reconocimiento clinico
que variaban entre el 51,3% para el SDR
leve y el 78,5% para grave. De igual mane-
ra, una investigacion multicéntrica demos-
tré que el sindrome representd el 10,4% del
fotal de ingresos a dichas unidades; y, de
ellos, el 23,4% requirid ventilacién asistida.
La prevalencia de SDR leve fue 30,0%, mo-
derada 46,6% y grave en 23,4% (18).

SINTOMATOLOGIA CLINICA

Es importante obtener los datos perinatales, valorar la evolucidn de los sinftomas y sig-
nos en las primeras horas de vida y la radiografia de térax, estos puntos conforman la
base para el diagndstico en la mayoria de los casos (figura 5).

A continuacién se mencionan los sinfomas y signos que se presentan en el SDR:

* Taquipneaq, frecuencia respiratoria (FR)
>60rpm ( respiraciones por minuto).

* Taquicardia, frecuencia cardiaca (FC) >
182 Iom (latidos por minutos).

* Retracciones subcostales y/o
intercostales infensas ( indican un
frabajo respiratorio aumentado).

* Presencia de signos de lucha como
gruiidos o aleteo nasal.

e Disminucion de la distensibilidad
pulmonar.

e Ventilacidn alveolar disminuida.

* Disminucién de la capacidad residuall
funcional.

* Derivacion intrapulmonar derecho-
izquierda.

 Disminucién de la perfusion capilar.
* Disminucién del soplo vesicular.

e Cianosis central, que corresponde a
cianosis de piel y mucosa labial-lingual
y sugiere un intercambio de gases
inadecuado que significa mds de 3 a 5
g/ dL de hemoglobina desaturada (19).
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FIGURA 5. FISIOPATOLOGIA Y MANIFESTACIONES CLINICA DE LA ENFERMEDAD DE

MEMBRANA HIALINA 0 SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIO(19).

CAMBIOS FISIOLOGICOS POSTNATAL

En el periodo prenatal, el pulmdn se en-
cuentra lleno de liquido asi que recibe
menos del 15% de la produccién total del
corazoén, pues la oxigenacion se da a fra-
vés de la placenta. La transicion intrauteri-
Nna a extrauterina requiere de un infercam-
bio de gases pulmonares eficiente, Io cual
involucra la rapida eliminaciéon del liquido
pulmonar fetal mediado por el tfransporte
de iones a través de las vias respiratorias.

Durante el periodo intrauterino, la alta
resistencia vascular pulmonar direcciona
la mayor parte de la sangre del lado dere-

cho del corazén, por medio del conducto
arterioso hasta la aorta. Al momento de
nacer y pinzar los vasos umbilicales, se eli-
mina el circuito placentario de baja resis-
tencia, provocando no sélo el aumento de
la presidn arterial sistémica, sino fambién
la relajacion de la vasculatura pulmonar.
La expansidon pulmonar adecuada, y el
aumento de los valores de PaO2 produ-
cen como resultado un incremento de 8 a
10 veces en el flujo sanguineo pulmonar y
la constriccion del conducto arterioso (12).

ESTUDIOS PARA PREDISPOSICION

GENETICA AL SDR

Andlisis familiares

Se ha sugerido que el riesgo de padecer
SDR se debe a una afectacion genética u
ofra tfendencia familiar. Deberia conside-
rarse el andlisis a las familiares con predis-
posicion al parto prematuro, la influencia

genéticay los efectos ambientales. La ma-
yoria de las mutaciones descritas de SP-By
ABCAS3 son especificas de la familia, aun-
que se desconoce aun el mecanismo de
estos.(20).
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Datos en gemelos

Estudios en gemelos sugieren la predis-
posicidon genética al SDR. La diferencia
de concordancia del SDR entre geme-
los monocigdticos y dicigdticos apoya la
contribucién genética. Varios informes in-
dicaron que los andlisis de concordancia
deben considerar los siguientes puntos:
la edad gestacional, el peso al nacer y
el sexo entre los gemelos monocigdticos
y dicigdticos, asi como también el orden
de nacimiento y los factores ambientales
intrauterinos(20).

Mutaciones identificadas del
metabolismo de los tensioactivos

La SP-B y SP-C favorecen a la reducciéon
de la tension superficial de la PS (proteina
surfactante).

Estos estan codificados por un solo gen,
que se ubicado en los cromosomas 2y 8. El
ABCAZ3, es un fransportador de fosfolipidos
a los cuerpos lamelares(LB) es fundamen-
tal para la formacién adecuada de LBy
para la funcién del tensioactivo. Las mu-
taciones en los genes que codifican SP-B
(SFTPB), SP-C (SFTPC) y ABCA3 (ABCA3)
impiden la funcién del surfactante y pro-
ducen dificultad respiratoria en el recién
nacido(20).

1. Deficiencia hereditaria de SP-B

La carencia de la SP-B se describidé por
primera vez en dos neonatos que eran
hermanos con enfermedad pulmonar
grave. Los lactanfes con deficiencia he-
reditaria de la SP-B, que llegan a término,
manifiestan insuficiencia respiratoria gro-
ve poco después del nacimiento, lo cual
es muy similar al SDR de los recién nacidos
prematuros. La mufacién mdas comun, que
se halla en el 60% -70% de los casos de
insuficiencia de SP-B, es una delecion de
un par de bases (C) y una insercion de 3

pares de bases (GAA). La insercion en el
codoén 121 en el exdn 4 de SFTPB que se
denominado 121ins2 provoca un cambio y
una senal de terminacién prematura de la
fraduccién, resulfando en la ausencia de
una produccién madura de la SP-B (20).

2. Mutaciones en SFTPC

El gen SFTPC que codifica a la SP-C,
funciona para disminuir la tensiéon superfi-
cial de la PS. El precursor de la proteina C
tensioactivo (proSP-C) es una proteina de
membrana del reticulo endopldsmico (RE)
principal con un dominio tfransmembrana
-helicoidal. Se han noftificado varias muta-
ciones en el dominio C-terminal ER-luminal
de proSP-C. Se considera que las mutacio-
nes en SFTPC provocan una mala produc-
cion de las moléculas proSP-C plegadas
gue se almacenan dentro de las células
alveolares de tipo Il y causan dano celular.
Se supone que mds de la mitad de las mu-
taciones surgen espontdneamente dando
lugar a casos esporddicos. Se han descrito
alrededor de 35 mutaciones expresadas
de forma dominante en SFTPC, donde la
sustitucion de isoleucina por treonina en el
codoén 73 (1737) es la mas frecuente(20).

3. Mutaciones en ABCA3

Algunas mutaciones del ABCA3 se iden-
fificaron por primera vez en 16 de 21 po-
cientes neonatales con insuficiencia grave
de surfactante. Se notaron LB anormales
por medio de una biopsia del tejido pul-
monar de cuatro pacientes con diferentes
mutfaciones de ABCA3. La manifestacion
clinicay el curso de las mutaciones ABCAS3
son multiples. Las mutaciones en este gen
pueden implicar una insuficiencia fatal de
surfactante en recién nacidos a término,
gue contribuyen a hallazgos clinicos y ra-
diolégicos similares a las deficiencias de
SP-B. Se han descrito mds de 70 mutacio-
nes en la cual la mayoria son especificas
de la familia(20).
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DIAGNOSTICO

| diagndstico usualmente es una combinacidon de los sinftomas y signos, en conjunto
con los hallazgos radiolégicos encontrados.

Diagnéstico prenatal

La valoracion prenatal de la madurez
pulmonar puede establecerse por medio
de exdmenes del liguido amnidtico. La
prediccion prenatal del riesgo a padecer
SDR es importante porque favorecerd a
las decisiones sobre el tfraslado de la mao-
dre a un centro especializado, la adminis-
tracién de glucocorticoides para acelerar
la maduracién pulmonar fetal y el aporte
de surfactante artificial.

Es recomendado dar tratamiento a la
madre con glucocorticoides si padece de
un inminente parto pretérmino. En general,
esto se aplica a los embarazos de < 34 SG,
con independencia del sexo o la raza, o
cuando se diagnostica inmadurez pulmo-
nar. El beneficio de este medicamento se
observa a las 24 horas posteriores de ini-
ciar el fratamiento y contfinia durante 7
dias. El tratamiento con glucocorticoides
estimula la produccién de surfactante y
acelera la maduracién de los pulmones y
de otros tejidos y drganos fetales.(21).

Diagnéstico postnatal

El recién nacido prematuro con SDR
manifiesta signos clinicos poco minutos
después del nacimiento que empeora
progresivamente con: taquipneaq, refrac-
ciones costales, aleteo nasal, quejido res-
piratorio y cianosis(21).

Signos radiolégicos

Los hallazgos radioldgicos del SDR re-
flejan de manera previsible un colapso
acinar completo que resulta de la insufi-
ciencia de surfactante. La radiografia de
térax manifiesta una disminucién de la
expansion pulmonar, consolidacion simé-
frica generalizada, borramiento de 1os vo-
sos pulmonares normales y broncogramas
aéreos. El concepto “reficulogranular” de
las opacidades pulmonares en el SDR indi-
ca la suma de los alvéolos colapsados, la
frasudacién de liguido hacia el intersticio,
estos suelen estar presentes poco después
del nacimiento, pero en algunas ocasio-
nes no alcanzan la gravedad maxima
hasta después de las primeras 12-24 horas
postnatal. En los casos graves de SDR, la
consolidacion pulmonar simétrica bilate-
ral densa denominada blangueamiento
puede lograr un borramiento completo
de los contornos cardiomediastinico y dia-
fragmatico.

La importancia radiolégica de la tera-
pia con surfactante exdgeno en recién
nacidos prematuros con SDR se ha detallo-
do en multiples informes. En 1985, Edwards
et al detallaron un patrén no uniforme de
mejoria radiogrdfica en el SDR presenta-
do en 18 neonatos que recibieron surfac-
tfante pulmonar humano procedente del
liguido amnidtico. En un estudio contro-
lado aleatorio informado por Wood et al
en 1987, el suministro preventivo de extrac-
to de surfactante de pulmdn de ternera
origind una mejora clinica y radiografica
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sustancial en el SDR dentro de las primeras
24 horas de vida. En 1991, Levine y sus co-
legas, informaron sobre las comparacio-
nes radiogrdficas encontradas posterior a
la administracion de surfactante sintético
con los que siguieron al tratamiento con
surfactante humano, donde se evidencio
la mejora radiogrdfica en los bebés que
recibieron surfactante sintéfico, en com-
paracién con los que recibieron surfactan-
te humano (22).

El espectro radiolégico del SDR varia de
leve a grave y usualmente se correlaciona
con la gravedad de los hallazgos clinicos.
Radiolégicamente existen 4 grados:

* Grado I: Se observa un infiltrado retficu-
lo-granular o esmerilado no infenso,
pulmones poco aireados, volumen pul-
monar reducido, el broncograma estd
presente, pero es minimo y la silueta car-
diaca tiene limites bien definidos.

e Grado Il : Corresponde a un SDR moder-
ado, el moteado o infiltrado es difuso y el
broncograma aéreo es mas nitido, llega
a la linea medio-clavicular, la silueta car-
diaca tiene bordes borrosos y volumen
pulmonar reducido.

e Grado lll : Incremento del grado I, el
moteado mds infenso y el broncograma
alcanza la periferia del pulmdn, silueta
cardiaca no definida.

* Grado IV: Es una enfermedad grave, se
observa una opacificacion general o
muy intensa de todo el pulmdn, resulta
imposible distinguir la silueta cardiaca,
todo el pulmoén estd ocupado(23).

Diagnéstico diferencial

La dificultad respiratoria representa un
complejo de sinftomas que figura un grupo
heterogéneo de enfermedades. A menu-
do se define como un cuadro clinico esta-
blecido por los signos y sinfomas observa-
dos independientemente de la etiologia.
La mayoria de los sinfomas clinicos men-
cionados como indicadores de dificultad
respiratoria incluyen taquipneq, aleteo
nasal, grunidos, retracciones (subcostal,
intercostal, supracostal, yugular) y cianosis.
También se pueden observar otros sinto-
mMas como son: apneaq, bradipneaq, estridor
inspiratorio, sibilancias e hipoxia(24).

Dentro de los diagndsticos diferenciales
del SDR se consideran los siguientes:

* Obstruccion de las vias respiratorias su-
periores. atresia de coanas, estenosis na-
sal, congestién nasal.

* Enfermedades Congénita: anomalia de
Pierre Robin, paladar hendido, glosopto-
sis, estenosis laringea o atresia.

* Enfermedades pulmonares congénitas:
hipoplasia, hernia diafragmdtica con-
génita, secuestro pulmonar, quistica con-
génita del pulmdn, malformaciones arte-
riovenosas, enfisema lobular congénito,
proteinosis alveolar congénita.

e Adquiridos: taquipnea transitoria del re-
cién nacido (TTN), sindrome de distrés
respiraforio (RDS), neumonia por aspir-
acién, neumonia (bacteriana, viral, fun-
gica), neumotérax, neumomediastino,
atelectasia, hemorragia, displasia bron-
copulmonar (DBP), hipertension  pul-
monar persistente en el recién nacido
(HPPN), pardilisis diafragmatica (12).
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COMPLICACIONES

Los guias para el cuidado de los recién
nacidos prematuros se maneja por el
uso apropiado de surfactante y presion
positiva en las vias respiratorias para asi
poder evitar la afelectasia con impetu
en la limitacién de factores modificables

que pueden exacerbar la lesidén pulmonar
dentro de las que estdn incluida la presion,
el volumen y el oxigeno(25).

Las complicaciones se clasifican agu-
das y croénicas (26,27,28):

Conducto arterioso persistente debido a la reduccidn del estimulo de oxigeno.

mecdnica.

Enfisema pulmonar intersticial o fuga de aire secundario a la necesidad de ventilacién

Toxicidad por fratamiento con oxigeno.

Hemorragia pulmonar

Disminucion de la saturacién de oxigeno

Bradicardia

Obstruccion del tubo endotraqueal

Disminucion en los cortocircuitos ventilacion-perfusion pulmonares.

Disminucion de la presion de la arteria pulmonar

Disminucidon del gasto cardiaco

Disminucion del retorno venoso sistémico

Displasia broncopulmonar.

Infeccién pulmonar recurrente.,

Estenosis subgldtica (secundaria a la intubacion)

Neumotdrax
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TRATAMIENTO

| gold esténdar para el tratamiento del
sindrome de dificultad respiratoria neo-
natal incluye la disminucidn de la inciden-
cia y de la gravedad con el uso de corti-
costeroides prenatales, continuando con

un fratamiento dptimo de soporte respira-
torio, terapia con surfactante exdgeno vy
afencién general la cual incluye termorre-
gulaciéon, apoyo nutricional, manejo de li-
quidos/electrolitos y terapia antibidtica (11).

PREVENCION ESTEROIDES PRENATALES

El frabagjo pionero de Liggins y Howie
manifesté un declive de mds del 50% de
esta enfermedad en recién nacidos al
menos 24 horas después de la induccidon
con betametasona para la maduraciéon
pulmonar. Inferior a las 32 semanas, 10s
resulfados revelaron un porcentaje elevo-
do con la utilizacién de corticoides vs la
no administraciéon del 12% al 70% vy para
recién nacidos entre las 32 semanas y 37
semanas el SDR disminuyd del 4,7% al 7%.

La administracion de corficoesteroides
prenatales en las gestantes de 24 a 34+65G
con posibilidad de parto pretérmino estd
recomendado para asi acelerar la madu-
racion pulmonar y disminuir la incidencia
de SDR. Los pretérminos tardios de 35 a
36+6SG presentan con mayor frecuencia
complicaciones respiratorias en compara-
cion con los recién nacidos a término, esto
se produce por su inmadurez mds und
respuesta cafecolaminérgica disminuida
y un aumento de liquido pulmonar. Asi-
mismo, la cesdrea es un factor de riesgo
para el desarrollo de distrés respiratorio en
pretérmino como fambién en los nacidos

a término por debajo de las 39 semanas
sobre todo en las cesdreas programadas
sin frabajo de parto ya que las contraccio-
nes uterinas estimulan la reabsorcion de
liquido pulmonar.

La administracion de corticoides previa-
mente a cesdreas 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, independien-
temente de la via del parto a realizar y no
los recomienda en las cesdreas a término.
Los corficoides prenatales en las gestan-
tes con riesgo de parto pretérmino y edad
gestacional £34 semanas, se administra un
Unico ciclo de corticoides antenatales en
la cual se indica 2 dosis de betametasona
de 12mg cada 24h por via IM, demostran-
do una diminucién en la morbimortalidad
severa neonatal sin efectos secundarios a
largo plazo(29).
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PosTerior al parto, la administracion de
surfactante exdgeno se complementa
con la terapia de corticosteroides preno-
tales para asi mejorar la oxigenacion vy
disminuir la necesidad de ventilacion me-
canica, logrando reducir la mortalidad en
recién nacidos con SDR. El surfactante es
administrado directamente al arbol tro-
queobronquial por medio del fubo endo-
fraqueal en un bolo liquido. Durante la ad-
ministracion, se gira al infanfe de un lado
a ofro para facilitar la distribucion acinar
uniforme del fensioactivo en ambos pul-
mones. La administracion de surfactante
nebulizado, que eliminaria la administra-
cion liguida por medio del tubo endotra-
queal, estd bajo investigacion ya que adn
no se ha demostrado su eficacia(ll).

La Administracion de Drogas y Alimen-
tos de los Estados Unidos (FDA) actualmen-
te ha aprobado cuatro preparaciones de
surfactantes:

» Exosurf Neonatal que es una formulacion
sintética.

* Survanta (Beractant)
e |Infasurf (Calfactant).

* Tensoactivo natural Curosurf (Poractant
alfa, que es un extracto de pulmdn pica-
do de origen porcino)(11).

Tanto los tensioactivos naturales como
sintéticos modificados son eficientes en
el frafamiento y la prevencién del SDR.
Sin embargo, un metaandlisis de ensa-
yos comparativos demostrd que el uso
de surfactante natural di® como resulta-
do una mejora temprana significativa en

la necesidad de asistencia respiratoria, el
neumotérax fue menos frecuente, y hubo
disminucion de la mortalidad. Existen dos
estrategias de fratamiento para la admi-
nistracion de tensioactivo. En el tratamien-
to profilactico, el surfactante se administra
inmediatamente en la sala de partos o
poco después del nacimiento para preve-
nir el SDR en los lactantes prematuros. En
el fratamiento de rescate, el surfactante
se administra posterior al diagndstico esta-
blecido tanfo clinica como radiogrdafica-
mente de SDR.

Se realizd un andlisis comparativo sobre
la administracion profildctica de surfac-
fante y la terapia de rescate para el SDR, el
andlisis de datos de los resultados clinicos
en ocho estudios que se realizaron recien-
temente de acuerdo con los estdndares
del Grupo Cochrane de Revision Neona-
tal concluyeron que, en comparacion con
el frafamiento selectivo del SDR diagnos-
ticado, la administracion profildctica de
surfactante a los recién nacidos conside-
rados en riesgo ha desarrollar SDR se aso-
cié con un menor riesgo de neumotorax,
pérdida de aire intersticial y disminucién
de la mortalidad.

Antes del descubrimiento de la terapia
de reemplazo de surfactante, la ventilo-
cion mecdnica era la intervencion princi-
pal para lidiar con las consecuencias fisio-
I6gicas de la insuficiencia de surfactante
en recién nacidos con SDR. La ventilacion
con presidon positiva produce distencion
de los acinos colapsados. No obstante, la
ventilacién mecdnica se asocia con com-
plicaciones cardiovasculares y pulmonao-
res, dentro de las que se pueden men-
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cionar: disminucién del gasto cardiaco,
disminucion del retorno venoso sistémico,
compromiso del flujo sanguineo pulmo-
nar, complicaciones de la fuga de aire y
enfermedad pulmonar crénica.

Los protocolos actuales de tratamiento
recomiendan el uso de asistencia respi-
ratoria dependiendo de la gravedad de
la enfermedad pulmonar, mejorando asi
la oxigenacion tisular y la eliminacion de
didxido de carbono, al mismo tiempo que
se minimiza la depresién cardiovascular,
la distensidon excesiva de las vias respirato-
rias pequenas y la foxicidad del oxigeno.
Los recién nacidos con SDR leve se tratan
con presién positiva continua en las vias
respiratorias (CPAP) nasal temprana vy si lo
requiere se administra surfactante.

Actualmente, la ventilacion mecdanica
es utilizada para intentar minimizar la le-
sidn pulmonar y asi evitar tanto la atelec-
tasia como la sobredistension, del mismo
modo para optimizar las tensiones de los
gases en sangre para evitar la hipocapnia
y la toxicidad por oxigeno. Los ventiladores
infantiles modernos sincronizan las respira-
ciones mecdnicas con el esfuerzo respira-
torio del propio infante. La lesidn pulmonar
puede disminuirse si se presta especial
atencién a los volimenes corrientes apro-
piados y a la presién espiratoria final ade-
cuada. La ventilacion oscilatoria de alta
frecuencia (VAFO) es una alternativa a la
ventilacidén convencional.

Recientemente, se llevé a cabo un gran
ensayo clinico multicéntrico, aleatoriza-
do en los Estados Unidos en lactantes de
bajo peso <1500gr. al nacer con SDR que
requirieron apoyo ventilatorio después
de la administracién de surfactante. Los
lactantes fueron asignados a VOAF pre-

coz o ventilacién mecdnica sincronizada
convencional. La tferapia de reemplazo
de surfactante y la ventilacién mecdnica
no son universalmente eficaces en recién
nacidos prematuros con SDR, seguramen-
te puede deberse a una distribucion des-
igual del surfactante o sepsis concurrente,
acidosis 0 conducto arterioso persistente.
La oxigenacion por membrana extracor-
pdrea (ECMO), es una forma de bypass
cardiopulmonar, que se reserva para tra-
tar insuficiencia respiratoria reversible re-
fractaria a las medidas ventilatorias con-
vencionales, pero debido a que la ECMO
requiere anticoagulacion, esto representa
un mayor riesgo de hemorragia intracro-
neal en los lactantes prematuros por lo no
es una alternativa principal de tratamien-
to para infantes < 34 SG(23).

Administracion de surfactante
mediante técnica de minima invasion

La administraciéon de surfactante me-
diante la técnica de invasidn minima, co-
nocida como “MIST” por sus siglas en inglés
(Minimal Invasive Surfactant Therapy), es
un procedimiento que permite administrar
el surfactante con el paciente conectado
a ventilacién no invasiva.,

Estudios que se redlizaron en animales
de experimentaciéon revelaron que se con-
sigue una mejor distribucion del surfactan-
fe exdgeno, con una mejor incorporacion
al metabolismo enddgeno cuando este
se administra al paciente estando en ven-
filacién espontdnea con presidn continua
en la via aérea (CPAP) que cuando el po-
ciente estd conectado a ventilacidon me-
canica (VM).
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Una de las opciones para administrar
surfactante y asi evitar la VM es la técnica
INSURE (Intubation Surfactant Extubation),
estd técnica consiste en intubar luego ad-
ministrar el surfactante y a contfinuacion
extubar, reanudando con ventfilaciéon no
invasiva (VNI). Existen publicaciones con
este método que manifiestan una disminu-
cion de la morbilidad, con una reduccion
de los escapes aéreos y de las necesida-
des de VM. A pesar de estas ventajas, hay
que recordar gue la infubacién y extuba-
cion tiene sus propios riesgos debido a la
sedacion.

Con el objetivo de administrar surfac-
tante exdgeno evitando la VM, surgen las
técnicas denominadas MIST dentro de las
cuales se encuentran: la instilacidon na-
sofaringea, la administracién mediante
mascarilla laringea, la aereosolizacion y
las técnicas que requieren cateterizacion
fraqueal. Entre estas técnicas, la que hoy
en dia es la mds usada es la de catete-
rizacién traqueal, debido a su facil apli-
cabilidad, la posibilidad de administrar el
surfactante de forma rdpida y su efectiva
distribucién.,

Ahondando en el procedimiento de ca-
teterizaciéon traqueal se han desarrollado
diferentes métodos. Kribs et al. presentaron
la administracion del surfactante a través
de la técnica conocida como método Co-
logne, que radica en infroducir una sonda
nasogdstrica (SNG) de 5 Fr ( Frenchs) en la
tfréquea con la asistencia de unas pinzas
de Magill. De esta forma, tras canalizar la
frdqueaq, se retira el laringoscopio, se ad-
ministra el surfactante y después se retira
la SNG, manteniendo en todo momento
al paciente conectado a la VNI La des-
ventaja de este procedimiento es que los
profesionales de la salud no estdn habi-
tualmente ensenados al uso de las pinzas
de Magill.

El método Take Care es una variante del
método Cologne, donde se utfiliza también
una SNG de 5 Fr pero se descarta el uso
de las pinzas de Magill. Con la infencidn
de disminuir la complejidad de la técnicaq,
surgié el método Hobart, elaborado por
Dargaville, donde se permite prescindir de
las pinzas de Magill debido a que se utili-
za un angiocatéter 16 G, 1o cual es mds
rigido que una SNG permitiendo ejercer
un mayor control en la direccidon del café-
ter infroduciéndolo directamente a través
de las cuerdas vocales y administrando el
surfactante manteniendo una VNI. En estu-
dios comparativos de la administracion de
surfactante mediante técnica INSURE con
técnicas MIST demuestran que con esta
dltima se reducen los casos de displasia
broncopulmonar(30).

Administracién de surfactante en
neonatos prematuro por técnica invasiva

El procedimiento de la administracion
de surfactante a través del tubo endotra-
gueal en paciente con ventilacién mecd-
nica es:

e Si el fubo endotragueal es de doble luz
permite la instalacion por una sonda lat-
eral que discurre a través de su pared,
permitiendo de esta manera que no se
desconecte al paciente.

* Por el contrario si el tubo endotraqueal
es simple su principal desventaja es que
mientras se administra el surfactante se
debe desconecta al paciente del siste-
ma de ventilacion.

Por lo gue actualmente, este método de
administracion de surfactante por medio
del tubo endotfraqueal en paciente con
ventilacién mecdnica no estd recomen-
dado por sus efectos adversos y complica-
ciones a corto y largo plazo(31)
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Se cree que el COVID-19 (Coronavirus di-
sease) afecta el sistema respiratorio al
acoplarse el virus con los receptores de
la enzima convertidora de angiofensina
2 (ACE2). Los receptores ACE2 se encuen-
fran alfamente expresado en tfejido pul-
monar; por lo que dicha unidén del SARS-
CoV-2 a los receptores ACE2 permite que
el virus pueda ser transportado al epitelio
pulmonar, produciendo posteriormente
lesidon del tejido infectado. Existen pocos
estudios donde se ha investigado coémo el
embarazo vy la infancia conlleven riesgos
asociados con COVID-19.

Durante el periodo de gestacién, las
mujeres presentan diversos cambios en la
inmunidad celular, lo que conlleva a una
mayor susceptibilidad para las infecciones
graves. Asimismo, se presenta los cambios
fisiolégicos en el sistema cardiovascular y
el sistema respiratorio acrecentando asi
el riesgo de infecciones respiraforias. Los
recién nacidos son vulnerables a las infec-
ciones respiratorias por presentar un siste-
ma inmunolégico inmaduro.

En un estudio realizado se observd que
la lesion pulmonar por COVID-19 reflejo
en si alteraciones histopatfoldgicas que
comprendieron alteraciones alveolares e
intersticiales, hiperplasia de los neumoci-
fos fipo Il y atipia citolégica, con formacion
de membrana hialina, mientras que solo
alrededor del 20% de los casos mortales
de enfermedad por COVID-19 mostraron
proliferacién de fibroblastos(32).

Cuadro clinico, diagnéstico de
pacientes obstétricos con covid-19

Las gestantes y no gestantes presen-
tan manifestaciones clinicas similares del
CQOVID-19. En ambos casos las pacientes
presentan sinftomas como fiebre, fos seca,
dolor de garganta, mialgia, malestar, sin-
tfomas gastrointestinales, anosmia y dificul-
tad para respirar. Las mujeres embarazo-
das notifican con mucha mds frecuencia
tos seca (65,6%), fiebre (48,3%), mialgia
(87.9%), o ningun sintoma (33%).

Un dato importante es el gran porcen-
taje de SARS-COV-2 ( severe acute respira-
fory sindrome) asinfomdticos positivos en
pacientes embarazadas que fue descrito
por primera vez en el epicentro de Nueva
York, Breslin et, el cual informaron que 14
de 43 mujeres embarazadas dieron posi-
fivo para SARS-CoV-2, y eran asinfomdti-
cas. Por lo que es recomendado realizar
las pruebas de hisopo nasofaringeo para
la reaccidon en cadena de la polimerasa
(PCR) en todas las gestantes hospitaliza-
das en lugares donde la incidencia del
SARS-CoV-2 es elevada. (32).

Resultados de COVID-19 en gestantes

Aunque el prondstico en la gran mao-
yoria de las embarazadas con infeccion
por COVID-19 es favorable, investigaciones
recientes formulan que existen un mayor
riesgo de morbilidades relacionadas con
COVID-19 en dichas gestantes que en
aquellas que no lo estdn. Se ha indicado
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gue hasta el 86% de las pacientes obstétri-
cas que padecen de COVID-19 presentan
sinfomas leves. Las embarazadas con so-
brepeso u obesidad corresponden ha un
grupo mas vulnerable para la infeccién
grave por SARS-CoV-2.

Calcetero et al, describieron el caso
de una mujer de 35 anos de edad que
di6é positivo para SARS-CoV-2 a las 225G
presentfando un cuadro clinico de pree-
clampsia, desprendimiento de placenta
y coagulacién intravascular diseminadag(-
CID). Se observd que la placenta presen-
taba invasidn del virus SARS-CoV-2, lo cual
contribuyd a la inflamacién placentariq,
la preeclampsia de inicio temprano y el
empeoramiento de la salud materna. In-
vestigaciones han demosftrado que las
complicaciones letales del SARS-CoV-2 en
pacientes obstétricas, se presentan espe-
cialmente en aquellas mujeres > 35 anos o
con comorbilidades. Pierce-Williams et al,
percibieron que el 88% de las mujeres con
sinfomatologia grave por COVID-19 tuvie-
ron partos prematuros (32).

Lactantes de madres positivo para el
SARS-CoV-2

Los recién nacidos (RN) con PRC-RT
negativos para el SARS-CoV-2, pero con
madres positivo para COVID-19, presenta
resulfados prometedores con un porcen-
taje de 2 al 5% dentro de las 24 hasta 96
horas posterior al nacimiento. Aungue en
su mayoria los lactantes de madres posi-
fivo para COVID-19 tiene buen prondstico,
existen complicaciones como son; dificul-
tad respiratoria y bajo peso al nacer. Zhu
et al notificaron que de 10 mujeres positivo
para COVID-19, hubieron 6 recién nacidos
prematuros, 6 indicaron sufrimiento fetal,
6 tuvieron dificultad respiratoria postnatal,

y 2 de ellos presentaron tfrombocitopenia.
Sin embargo, todos los bebés resultaron
negativo para COVID-19 a través del hiso-
po nasofaringeo para la prueba de PCR-
RT(32).

Cuadro clinico y diagnéstico de
neonatos con covid-19

Presentacién clinica y diagndstico

El SARS-CoV-2 presenta un patrén en la
cual los recién nacidos o infantes infecta-
dos son en su gran mayoria asinftomdaticos
o con sinftomas leves. Los investigadores
estiman que un aproximado del 1% de
todos los casos confirmados o con sospe-
cha de COVID-19 han sido en ninos meno-
res de 10 anos, por lo que se a planteado
la hipdtesis de que la infeccidon por SARS-
CoV-2 en los pacientes pedidtricos se ma-
nifiesta con sinftomatologia mds leves en
comparacion con los adultos. Esto puede
deberse a que |os receptores ACE2 en los
infantes y ninos pueden ser inmaduros y
poseer menor afinidad de unidn que en
los adultos.

Los infantes infectados con mayor fre-
cuencia presentan sinfomatfologia que va
desde fiebre (65%), tos seca / sinfomas de
las vias respiratorias superiores (50%) y sin-
tomas gastrointestinales (22%) como son:
dolor abdominal, nduseas y/o vémitos. Sin
embargo, existen aquellos lactantes que
desarrollan sindrome inflamatorio multisis-
témico pedidtrico asociado con COVID-19
(MIS-C), que fue evidenciados en mds de
145 ninos en la ciudad de Nueva York @
partir del 18 de mayo de 2020. MIS-C se
caracteriza por una inflamacién de dos o
mas sisfemas de érganos y puede presen-
farse con un shock severo.
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El cuadro clinico de COVID-19 en los
recién nacidos suele presentarse de for-
ma atipicos e insidiosos como diarrea u
otfros problemas gastrointestinales leves. A
parte, se han descrito informes de casos
donde los infantes con COVID-19 pueden
presentar sinftomas mds graves que ague-
llos mayores de 1 afo en el que pueden
presentar sepsis de aparicion tardia, fiebre
y leucopenia. Ya que su presentacion es
atipica, los protocolos estandarizados son
significativos para el diagndstico de CO-
VID 19 en recién nacidos.

Investigaciones de Wu et al, presentaron
un estudio donde se pudo evidenciar que
a diferencia de los adultos, los pacientes
pedidtricos no presentan inflamacion sis-
témica. La infeccidn por SARS-CoV-2 debe
sospecharse en los lactantes que presen-
ten al menos un sinfoma clinico, imagenes
radiograficas de torax con opacidades en
vidrio esmerilado o neumonia, o que pre-
senfen antecedentes de estar en contac-
fo directo con alguien infectado de CO-
VID-19(32).

SURFACTANTES PULMONARES EN COVID-19

El SARS-CoV-2 presenta danos en las cé-
lulas alveolares tipo Il (AT-ll) produciendo
una disminucion de la PS. El tratamien-
fo con surfactanfe exdégeno es la opcion
de frafamiento de primera linea para sin-
drome de dificulfad respiratoria neona-
tal (NRDS). Durante los dltimos 70 anos se
han elaborado muchas investigaciones
para crear PS natural y sinfético. Adicional-
mente, poder fambién desarrollar nuevos
sistemas para la administracién de PS di-
rectamente a los pulmones. El SARS-CoV-2
ingresa a los pulmones através de la unidn
de la proteina S (spike) con el receptor de
la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE-2), posterior a su ingreso se cree que
el SARS-CoV-2 destruye las células alveola-
res de tipo Il, gue corresponde a la sintesis
de tensioactivos pulmonares produciendo
una disminucién de la producciéon de PS.

La disminucién de la produccién de
surfactante resulta en atelectasia y reduc-
cion de la distensibilidad pulmonar. La
disminucion de la concentracion de PS,
la alteracién de la composicion de PS y
las mutaciones en PS son los factores critfi-
cos relacionados a la mortalidad por CO-
VID-19. Mirastschijski y col., sugirieron incluir
la ferapia con surfactantes pulmonares en
las primeras efapas junto con la atencidon
estadndar del SDR. Las observaciones pre-
liminares de las autopsias pulmonares de
pacientes con COVID-19 reveld lo siguien-
tes dafos: el surfactante pulmonar aumen-
fo la oxigenacion de la sangre, redujo el
edema pulmonar y mejoro la reaccion
inflamatoria excesiva. Ademdas, se informa
que la PS tiene la capacidad de recono-
cer la proteina S del SARS-CoV-2, y por lo
tanto activar los macréfagos para la fago-
citosis (Matera et al., 2020) (33).
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