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RESUMEN

Introduccién. Actualmentelautilidad del surfactante exégeno
en el manejo del sindrome de aspiracion de meconio severo, se ha
comprobado Unicamente para reducir la severidad de la dificultad
respiratoriay paradisminuir lanecesidad de oxigenacion por mem-
brana extracorporea.

Objetivo. Evaluar €l efecto del surfactante exégeno en lascom-
plicaciones relacionadas con el sindrome de aspiracion de meco-
nio severo.

Material y métodos. Estudio retrospectivo y descriptivo. Se
revisaron los expedientes clinicos de |os neonatos que ingresaron
ala Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, de la Clinica de
Especialidades de la Mujer, con diagnéstico de sindrome de aspi-
racién de meconio severo, durante €l primero de enero 2002 al 31
diciembre 2003, para obtener datos en relacion con las caracteris-
ticas clinicas, tratamiento y evolucién.

Resultados. Se incluyeron 30 pacientes, de los cuales 17 no
recibieron surfactante exdgeno, 10 recibieron unadosisy tresre-
cibieron dos dosis. Se compararon los tres grupos segun diferen-
tes variables y caracteristicas clinicas, no encontrandose diferen-
cia estadistica de importancia clinica.

Conclusiones. No se document6 diferencia significativa entre
los grupos en relacién con la frecuencia de neumotorax, hemorra-
giaintraventricular, dias de intubacion, dias de estancia hospitala-
ria, indice de oxigenacion, hipertension pulmonar persistente del
recién nacido y defunciones.

Palabras clave: sindrome de aspiracion de meconio severo,
surfactante exégeno, indice de oxigenacion, hipertension pulmo-
nar persistente del recién nacido, retrospectivo.

Use of exogenous surfactant
in the meconium aspiration severe syndrome

SUMMARY

Background. Presently the useful ness of exogenous surfactant
in severe meconium aspiration has been proved only in the reduc-
tion of the severity of respiratory illness and to decrease the need
for extracorporeal membrane oxygenation.

Objective. To evaluate the effects of exogenous surfactant on
the complications related with severe meconium aspiration syn-
drome.

M ethods. Retrospective and descriptive. The clinical records
of the newbornswho were admitted to the Neonatal Intensive Care
Unit of the Specialized Clinic for Women with diagnoses of seve-
re meconium aspiration syndrome between January 1, 2002 to De-
cember 31, 2003, were reviewed to gather information with re-
gardsto clinical characteristics, treatment and outcome.

Results. 30 patients were included of which 17 did not re-
ceive surfactant, 10 received 1 dose and 3 received 2 doses of
exogenous surfactant. The 3 groups were compared according
to different clinical characteristics without finding any signifi-
cant differences of importance.

Conclusions. There was no significant difference between the
groups in regards to frequency of pneumothorax, intraventricular
haemorrhage, days of mechanical ventilation, days of hospitali-
sation, oxygenation index, persistent pulmonary hypertension and
deaths.

K ey wor ds: Severe meconium aspiration syndrome, exogenous
surfactant, oxygenation index, persistent pulmonary hypertension
of the newborn, retrospective.
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Surfactante exégeno y aspiracion de meconio

Introduccion

La deficiencia o disfuncion del surfactante endogeno,
podria contribuir a desarrollar insuficiencia respiratoria en
patol ogias como el sindrome de aspiracion de meconio.

En las décadas de | os setentas y ochentas, varios investi-
gadores que trabajaron con model os animales demostraron
que laadministracion endotragueal de meconio en animales
de término producia obstruccién mecanicadelasvias aéreas
y empeoramiento de la mecéanica ventilatoria e intercambio
gaseoso.? También se demostré que en animales con aspi-
racion de meconio inducido experimentalmente, el tratamien-
to con grandes cantidades de surfactante natural mejorabala
complianza y ventilacion.® En la década de los noventas,
extrapolando datos obtenidos previamente en model os ani-
males, se realizaron ensayos clinicos utilizando surfactante
exogeno en el manejo del sindrome de aspiracion de meco-
nio (SAM) en recién nacidos humanos. Auten, en 1991, rea-
[iz6 un estudio piloto con siete recién nacidos (RN) con sin-
drome de aspiracion de meconio (SAM), tratandolos con
surfactante exdgeno; todos demostraron una mejoria en la
insuficiencia respiratoria.* Posteriormente en 1993, Kham-
mash y colaboradores, trataron con surfactante exégeno (de
bovino) a 20 neonatos con SAM severo, reportando un me-
joramiento en el indice de oxigenacion y gradiente alveolo/
arterial en el 75% delos RN tratados dentro de las primeras
seis horas de haber recibido el surfactante, por via endotra-
queal

En la actualidad, se ha demostrado que la administracion
de surfactante exdgeno por viaendotragueal, arecién nacidos
con sindrome de aspiracion de meconio, podriareducir lase-
veridad de ladificultad respiratoriay el nimero de recién na-
cidos con insuficiencia respiratoria que progresan hacia la
necesidad de oxigenacion por membrana extracorpérea.®

La evacuacion de meconio con el consecuente liquido
amniético tefiido de meconio (LATM) se presentaen el 12%
al 16% de los nacidos vivos.” El 35% de |os embarazos que
presentan LATM tienen una edad gestacional mayor de 42
semanas, y esta condicion es rara en embarazos menores de
34 semanazas de gestacion (SDG).2 La aspiracién de meco-
nio se define como la presencia de meconio por debajo de
las cuerdas vocales (comprobado por laringoscopia), y se
presenta en el 20% a 30% de los neonatos con LATM. El
SAM se presenta en el 5% al 12% de partos con LATM .90
Hasta el 50% de los RN necesitan ventilacion mecanica por
la severidad de la insuficiencia respiratoria. Los neonatos
nacidos con LATM tienen una probabilidad 100 veces ma-
yor de presentar dificultad respiratoria en comparacién con
los que nacen con liquido amniético claro.'! Se hareportado
unatasade mortalidad del 12% en RN con SAM, y este sin-
drome se relaciona con el 5% de todas |as muertes perinata-
les.®° Al sindrome de aspiracion de meconio severo se cal-
culaunaincidenciade 1.8 por 1000 nacidos vivos.*?

Lafisiopatologiadel SAM serelacionano solamente con
el proceso obstructivo de las vias aéreas. De hecho, la obs-
truccion completadelas vias aéreas de gran calibre no esun
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hallazgo frecuente en las autopsias de los RN que fallecen
de SAM.® A menudo, pequefias cantidades de meconio mi-
gran alasvias aéreas distal es creando un mecanismo de val-
vula, en el cual € flujo de aire pasa sobre el meconio en la
inspiraci én pero queda atrapado distalmente en laespiracion,
produciendo un aumento en laresistencia pulmonar espira-
toria, capacidad residual funcional y didmetro antero poste-
rior de la cgja torécica.® Se produce atelectasias focales y
alteracion en larelacion ventilaci én-perfusion secundaria a
la obstruccion de |as vias aéreas de pequefio calibre. Areas
adyacentes amenudo estan parcialmente obstruidosy se hi-
perexpanden. Esta situacién favorece el sindrome de fuga
aérea (neumotdrax, neumomediastino).

Laneumonitisesunacaracteristicafrecuenteenel SAM, y
se presenta en casi € 50% de todos los casos. Una respuesta
inflamatoria intensa en los bronquios y avéolos se presenta
dentro de horas de haber aspirado meconio. Lasvias aéreasy
€ parénquima pulmonar seinfiltran con grandes nimeros de
polimorfonuclearesy macréfagos, |os cuales producen lesion
focal por medio delaliberacion de mediadoresdelainflama
cion.* Dependiendo del grado de hipoxia, puede resultar en
membrana hialina por consumo, hemorragia pulmonar y ne-
crosisvascular.”®

El proceso inflamatorio es producido por citoquinas
quimiotacticas (como la interleucina 8) en el meconio.?
Larespuesta inflamatoria en si, produce altos niveles de
mediadores vasoactivos (tromboxanos, leucotrienos, pros-
taglandinas).® Estos mediadores vasoactivos, pueden ju-
gar un papel en el desarrollo de hipertension pulmonar
persistente del recién nacido (HPPRN).

Las proteinas y acidos grasos en el meconio aspirado,
podrian alterar lafuncion normal del surfactante endégeno.
Estainactivacién del surfactante endégeno aumentalas ate-
lectasias, disminuye la complianza pulmonar, y aumenta la
hipoventilacién.'® Lainactivacion del surfactante serelacio-
na con la consistencia del meconio y la cantidad de surfac-
tante. Con poca cantidad de surfactante, meconio diluido y
escaso inactiva el surfactante, mientras que meconio espeso
no afecta a surfactante cuando e surfactante se encuentra
en grandes cantidades.®

Dentro de los cuidados de rutinade un RN con SAM, se
recomienda minimizar el estimulo tactil y en caso de estar
baj o ventil acién mecanicapodriaser necesario lasedaciony
relgjacion. Lostrastornos metabdlicos (acidosis) y electroli-
ticos deberan corregirse. Serecomiendarestriccion del aporte
hidrico para prevenir edema cerebral y pulmonar. Es esen-
cial mantener una saturacion de oxigeno adecuada para pre-
venir la vasoconstriccién pulmonar, y por ende la hiperten-
sién pulmonar persistente del recién nacido (HTPPRN).1
Se recomienda ventilacién mecanica cuando se presentare-
tencion de CO, (PaCO, > 60 mm Hg), o por hipoxemia per-
sistente (PaO, < 50 mm Hg).

En vista de que radiol 6gicamente es dificil diferenciar
neumonia bacteriana de aspiracidn de meconio, se recomien-
dael uso de antibi éticos de amplio espectro, previatomade
hemocultivo. No se recomienda utilizar esteroides.”
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El uso de surfactante exdgeno serecomiendacuando existe
un deterioro clinico con necesidad de aumentar el apoyo
ventilatorio.*? Existen diferentes marcas comercial es de sur-
factante exdgeno disponible en México. EnlaClinicade Es-
pecialidades de laMujer se encuentradisponible Survantao
Exosurf Neonatal; ambos se utilizan a dosis de 100 mg/kg
con base en losfosfolipidos. El primero es de origen bovino
y el segundo es sintético.

El sindrome de fuga aérea (neumotdrax, neumomediati-
no) se presentaen el 10% al 20% delos pacientes con SAM;
este fendmeno es més frecuente en los RN con ventilacion
mecanica. La hipertensién pulmonar persistente del recién
nacido (HPPRN) se presenta en 1:600 a 1:1500 nacidos vi-
vosy serelacionacon SAM en un 35% de | os casos.

El surfactante exdgeno es un medicamento costoso, que
desde hace varios afios se utiliza en la Clinica de Especia-
lidades de la Mujer (CEM) para diferentes patologias, in-
cluyendo el SAM. No se han realizado estudios en la CEM
para valorar el desempefio del surfactante exdgeno como
tratamiento adyuvante en el SAM. Es necesario, por lo
tanto, realizar un andlisisretrospectivo delos tltimos afios,
para valorar este desempefio en relacion con resultados
clinicos medibles en nuestro medio. Estos resultados medi-
bles son dias de intubacién, dias de estancia intrahospital a-
ria, complicaciones como sindrome de fuga aérea, hemorra-
gia intraventricular, hipertensién pulmonar persistente del
recién nacido, sepsisy muerte. Ademas, |os cambiosfisiol 6-
gicos que resultan de la administracion de surfactante ex6-
geno se pueden medir con el indice de oxigenacién, ya
gue este indice tomaen cuentalarelacion entre lapresién
media de las vias aéreas en fraccién inspiradade oxigeno, y
la presion parcial arterial de oxigeno. Los datos obtenidos
de estarevision podrian ayudar en latoma de decisiones en
relacion con guias de manegjo del SAM en laClinicade Es-
pecialidades de laMujer.

M étodos

El estudio fue observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo. Serealiz6 unarevision y busqueda de pacien-
tesqueingresaron ala Unidad de Cuidados I ntensivos Neo-
natales (UCIN) de la Clinica de Especialidades de la Mujer
(CEM), con €l diagnéstico de sindrome de aspiracion de
meconio severo durante el periodo comprendido entre enero
2002y diciembre 2003. Establisqueda serealizé inicialmente
en lalibretadeingresosy egresos del servicio dela UCIN.
Posteriormente, se revisaron |os expedientes clinicos de los
pacientes identificados en el primer paso para confirmar €l
diagndstico y captar datos concernientes al manejo 'y evolu-
€ion en una hoja de concentracion.

Fueron incluidos todos | os recién nacidos con diagnés-
tico confirmado, posterior alarevision del expediente cli-
nico, de sindrome de aspiracién de meconio severo (que
requirieron ventilacién mecanica), y queingresaron alaUni-
dad de Cuidados Intensivos Neonatales durante el periodo
de estudio. Fueron excluidos los recién nacidos con diag-
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néstico descartado, posterior alarevision del expedientecli-
nico, de sindrome de aspiracion de meconio severo. El re-
cién nacido con sindrome de aspiracion de meconio severo
se definié como agquel neonato con antecedente de liquido
amniético teflido de meconio, que presenta dificultad res-
piratoriaprogresivaen las primeras horas de vida necesitan-
do ventilacién mecéanica. Lapresenciade datos radiol 6gicos
compatibles con aspiracion de meconio como radiopacida-
des algodonosas (infiltrados nodulares), y/o hiperaeracion
pulmonar apoya el diagndstico pero no son necesarios para
€l diagnéstico.

Parael andlisisdel crucedevariablesse utilizé latécnica
estadisticano paramétricade Chi cuadrado (x?) aun 95% de
confianza. Parael andlisisdelasmedias, seutilizd latécnica
estadisticade andlisisdevarianza(ANOVA), conrazén F a
95% de confianzay lat de Student.

Resultados

Se excluyeron a dos pacientes después de la revision de
|os expedientes clinicos, por haberse descartado el diagnés-
tico de sindrome de aspiracion de meconio severo. Ambos
presentaron el diagndstico de neumoniacongénita. El grupo
de estudio quedd integrado por 30 recién nacidos que, como
yadijimos, ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales de la Clinicade Especialidades delaMujer, con
diagndsticos de sindrome de aspiracién de meconio severo,
durante €l periodo comprendido entre el 1 de enero 2002 a
31 de diciembre 2003.

De los 30 nifios del estudio, a 10 de €ellos se les aplico
una dosis de surfactante exégeno (dos recibieron Exosurf
Neonatal y ocho Survanta), representando 33%; atres se
les aplicd dos dosis de surfactante exdgeno (todos de la
marca comercial Survanta) representando el 10%, mien-
tras que 17 se manejaron sin surfactante, siendo el 57%
(Figura 1).

B3 surf 1

Surf 2 Sin surf

Figura 1. Distribucion de pacientes con sindrome de aspiracion de meco-
nio seglin tratamiento. Unidad de Cuidados I ntensivos Neonatales. Enero
2002 - diciembre 2003.
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La decision de administrar o no surfactante exdgeno en
todos | os casos, fue tomada por el adscrito encargado del tur-
no seguin su valoracién del cuadro clinico. Ladosisdel surfac-
tante exdgeno en todos los casos fue calculada a 100 mg/kg
con base en e componente del fosfolipido. De los 13 recién
nacidos que recibieron tratamiento con surfactante exégeno,
ados seles administré Exosurf Neonatal, y a 11 se les admi-
nistré Survanta. Los dos pacientes que recibieron Exosurf
Neonatal recibieron una soladosisdel surfactante exégeno.
La marca comercia de surfactante exdgeno utilizada fue
condicionada por factores de disponibilidad. La forma de
administracién del surfactante exdgeno fue similar en todos
los casos. El surfactante exdgeno se administré en un perio-
do de media hora por medio de una bomba de infusion co-
nectada al tubo endotraqueal, via un miniset, con aguja de
calibre 21 G.

L os tres grupos de pacientes (divididos segiin dosis de
surfactante administrados), se compararon segun diferentes
caracteristicas clinicasy variables resultando los tres, simi-
lares (Cuadros 1y 2).

Con respecto a peso a nacer de los neonatos con SAM,
el andlisisdevarianzaresultacon unap de0.02 lo que sugie-
re unadiferenciasignificativa (Cuadro 2).

En total, de los 30 RN, 22 fueron de término eutrdfico,
tres postérmino eutréfico, cuatro de término hipertréfico y
uno de término hipotréfico. Esta amplia distribucion es re-
presentada con unap de 0.047 |o que demuestraunadiferen-
ciasignificativa(Cuadro 1).

En todos | os casos se utilizaron ventiladores marca Bear
Cub 750 V'S que son “presién limitados’. A uno de los pa-
cientes, después de desarrollar neumotérax en su primer dia
de vida, se manej6 con ventilacion de alta frecuencia (osci-
latoria) por siete dias. Este paciente pertenecié al grupo que
recibié dos dosis de surfactante exégeno, y fallecié al sépti-
mo diade vida. La estrategia ventilatoria para el manejo de
los recién nacidos con sindrome de aspiracion de meconio
severo en la UCIN durante €l periodo de estudio, consistia
en mantener unapresion parcial de oxigeno arterial por arri-
bade 50 mm Hg, presién parcial de bidxido de carbono arte-
rial menor de 50 mm Hg, con presién inspiratoria maxima
elevadaentre 30y 35 cm H,0, presion positivaal final dela

espiracion entre 2y 6 cm H,O segun respuestadel paciente,
tiempo espiratorio gjustado para prevenir atropamiento de
aire (0.4-0.5 segundos), frecuencia entre 40 y 60 por minu-
to. Laventilacién de altafrecuenciaoscilatoriaestaindicada
en caso defallaen laventilacion convencional o en presen-
ciade sindrome de fuga aérea. A los pacientes se lesrelgjé
con midazolam (a infusién y/o en bolos), y se sedaron con
vecuronio (ainfusion y/o en bolos) seguin el criterio del ads-
crito.

En relacién con los sindromes de fuga aérea, se reporta-
ron solamente neumotdérax (sin neumomediastino). De los
30 neonatos en el estudio, solo cuatro presentaron neumoto-
rax. De éstos, dos recibieron una dosis de surfactante y los
otros dos no recibieron surfactante. En el grupo que recibié
dos dosis de surfactante, ninguno de los tres pacientes desa-
rrollé neumotérax. A los cuatro pacientes que presentaron
neumotorax seles coloco sondaplueral por considerarse que
la fuga aérea era entre 40 y 50%. Los cuatro presentaron
neumotdrax del lado derecho. El andlisis con la X2 no esta-
blece diferencia significativa (x? = 0.882; 2 gl; p = 0.643)
(Cuadro 3).

A los 30 recién nacidos incluidos en el estudio, se les
realizé ultrasonido transfontanelar por el adscrito de neo-
natologia. Solamente tres presentaron hemorragiaintraven-
tricular, y todos se clasificaron como grado | en la clasifi-
cacion de Papille. De los tres que presentaron hemorragia
intraventricular, uno recibio una dosis de surfactante y dos
no recibieron surfactante. Al realizar el andlisisconlax? no
se demostré diferencia significativa (x> = 0.392; 2 gl; p =
0.822).

En relacion con los dias de intubacion, e grupo que no
recibid surfactante tuvo unamediade 8.76 dias (DE = 16.37)
de intubado; €l grupo que recibid una dosis de surfactante
tuvo unamediade 3.5 dias (DE = 3.59), y los que recibieron
dos dosis de surfactante presentaron unamediade 6.33 (DE
= 5.03). Esta variable tampoco present6 diferencia signifi-
cativacon p de 0.595 (ANOVA).

El promedio de estanciahospitalariaparael grupo que no
recibié surfactante fue de 16.71 dias (DE = 15.31); para €l
grupo que recibié una dosis de surfactante, 14.5 dias (DE =
15.7); y para el grupo que recibié dos dosis de surfactante,

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos con sindrome de aspiracién de meconio, tratados con y sin surfactante. Unidad de Cuida-
dos Intensivos Neonatales. Enero 2002 - diciembre 2003.

N =30
Caracteristicas Sin surfactante (n = 17) Surfactante 1 (n = 10) Surfactante 2 (n = 3) Total
Masculino 10 4 1 15
Femenino 7 6 2 15
Cesérea 8 5 2 15
Vagina 9 5 1 15
RN Término eutréfico 15 6 1 22
RN Postérmino eutréfico 1 2 0 3
RN Término hipertréfico 0 2 2 4
RN Término hipotréfico 1 0 0 1
Sepsis 7 5 1 13

Fuente: Archivo delaClinicade Especialidades de la Mujer.
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Cuadro 2. Comparacion del grupo de estudio segiin medias, desviacion estandar y andlisis de varianza de diferentes variables.

Variable Sin Surfact Surfact 1 Surfact 2 ANOVA
pH Cordén umbilical Media=7.08 Media = 7.07 Media=7.04 F=101
DE=0.11 DE=0.13 DE =0.13 p=0.378
N =13 N=7 N=2
APGAR 1 minuto Media = 2.29 Media = 3.30 Media=2.33 F=1.06
DE = 1.65 DE=211 DE=1.15 p=10.361
APGAR 5 minutos Media = 4.88 Media= 6.0 Media= 7.0 F=148
DE =237 DE =244 DE=0.0 p =0.245
Edad gestacional (semanas) Media = 40.41 Media = 40.10 Media = 39.67 F=0.67
DE=1.0 DE =1.26 DE =1.15 p = 0.522
Peso al nacer (gramos) Media = 3029 Media = 3405 Media = 3656 F =455
DE = 407 DE = 426 DE = 353 p=0.02
SNAPPE-II Media = 37 Media = 35.6 Media = 24.67 F=1.01
DE = 15.46 DE = 14.86 DE = 10.01 p=10.378
Edad materna (afios) Media =23.76 Media=24.6 Media = 22.0 F=0.40
DE = 3.95 DE=43 DE=7.94 p =0.675
Catecolaminas (dias) Media=3.11 Media= 1.50 Media= 2.0 F=0.69
DE =4.20 DE =222 DE = 3.46 p=0.235
Nutricion parenteral (dias) Media = 6.82 Media= 4.2 Media = 5.66 F=0.92
DE =2.32 DE = 3.04 DE =2.88 p=0.345
Dias de intubacion Media= 8.76 Media= 3.5 Media = 6.33 F=0.53
DE = 16.37 DE =3.59 DE =5.03 p=0.595
Dias de estancia Media=16.71 Media=14.5 Media = 15.67 F=0.07
DE =15.31 DE =157 DE= 10.97 p=0.935

Fuente: Archivo dela Clinicade Especialidades de laMujer.

15.67 dias (DE = 10.97). Al andlisis de varianzalap fue de
0.935, por |o que no se establecid una diferencia significati-
vaentrelostres grupos de pacientes, en relacion con losdias
de estancia hospitalaria.

De los 30 pacientes incluidos en €l estudio, se encontra-
ron gasometrias de cordén umbilical en 22 de ellos. El pro-
medio delas pH’ sdel grupo sin surfactante fue de 7.08 (DE
= 0.11), habiéndose encontrado 13 (de 17) gasometrias. Del
grupo que recibié una dosis de surfactante, el promedio de
lapH fue de 7.07 (DE = 0.13) (siete de 10 pacientes); y del
grupo que recibié dos dosis de surfactante, el promedio de
pH fuede 7.04 (DE = 0.13) (dos de tres pacientes). No hubo
diferenciaestadisticamente significativacon p de0.378 (Cua-
dro 2).

Deformaobjetiva, se puedevalorar lagravedady €l ries-
go de mortalidad del paciente utilizando |a Escala de Punta-
je paraFisiologia Neonatal Aguda (SNAP por sus siglas en
inglés) o unade sus versiones modificadas. Estaescalavalo-
raseisvariablesfisioldgicas: presién sanguineamedia, tem-
peratura, relacion entre la presion parcial de oxigeno y la
fraccion inspirada de oxigeno, pH sérico, convulsiones y
gasto urinario, y serealizaen las primeras 24 horas de vida.
Para este estudio, se utiliz6 SNAPPE-1I que significa que
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ademés de las variables ya mencionadas se agregan datos
perinatales como el peso al nacimiento, clasificacion se-
gun peso y edad gestacional, y APGAR alos cinco minu-
tos. El puntgje estarelacionado directamente con el riesgo
demortalidad, siendo 162 el puntaje maximo. Secalcul 6 €l
puntaje SNAPPE-1I paralos 30 pacientes, y se obtuvo para
el grupo sin surfactante un promedio de 37 (DE = 15.46),
para el grupo de una dosis de surfactante, un promedio de
35.6 (14.86), y para el grupo de dos dosis de surfactante,
un promedio de 24.67 (DE = 10.01). El andlisis de varian-
za no demostr6 una diferencia significativa (p = 0.378)
(Cuadro 3).

Trece de los 30 pacientes del estudio presentaron sepsis.
Delos 17 del grupo que no recibio surfactante, siete desa-
rrollaron sepsis; del grupo que recibié una dosis de surfac-
tante, cinco de los 10 desarrollaron sepsis. Del grupo que
recibi6 dos dosis de surfactante, uno delostres present6 sep-
sis. Tampoco se establecié unadiferenciasignificativa (x2=
0.335; 2 gl; p=0.846).

El indice de oxigenacién es directamente proporcional a
lapresién mediade las vias aéreas y alafraccién inspirada
de oxigeno. Esindirectamente proporcional alapresion par-
cial de oxigeno arterial. Laférmulaparasu cllculoes|O =
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Cuadro 3. Presencia de neumotérax de nifios con sindrome de aspiracion

de meconio tratados con y sin surfactante. Unidad de Cuidados Intensi-

vos Neonatales. Enero 2002 - diciembre 2003.

Grupo de estudio

Neumotdrax Sin surf Surf 1 Surf 2 Total
Si 2 2 0 4

No 15 8 3 26
Total 17 10 3 30

Fuente: Archivo dela Clinica de Especialidades de laMujer.

PMVA x FiO, / PaO, El indice de oxigenacion inicial fueel
gue se calcul6 con base en la presion media de las vias aé-
reas, lafraccién inspirada de oxigeno y la primera gasome-
tria arterial (PaO,) después de la intubacion y conexion a
ventilador mecéanico. El indicede oxigenacién final esel que
se calculé con lamisma férmula mencionada anteriormente
después de administrar el surfactante exdgeno (en promedio
de media a una hora después). Esto implica que a mayor
indice de oxigenacion, menor respuesta del paciente a la
ventilacion mecanica. Es aceptado que un indice de oxige-
nacion mayor de 35 por més de seishoras, esun criterio para
oxigenacion por membrana extracorpérea. No existe esta
modalidad de tratamiento en laClinicade Especialidades de
laMuijer. En el caso de los tres pacientes que recibieron dos
dosis de surfactante, el indice de oxigenacion final es el
calculado de igual manera pero hasta completar las dos
dosis. Delos 30 pacientes del estudio, solamente se encon-
traron 28 con reportes de gasometrias. Los dos que no te-
nian reportes de gasometrias pertenecian a grupo que no
recibié surfactante.

El promedio del indice de oxigenacion antes de adminis-
trar el surfactante fue de 18.76 (DE = 4.84), y después del
surfactante fue de 16.88 (DE = 4.08). En ninguno de los pa-
cientes se calcul6 un indice de oxigenacion mayor de 35 (el
maximo fuede 27). Al redlizar €l andlisisestadistico conlat
de Student, de los promedios antesy después de administrar
el surfactante, no se demostré unadiferenciasignificativa (t
=1.213; p=0.233) (Cuadro 4).

En este estudio, nueve de los 30 recién nacidos cursaron
con hipertension pulmonar persistente, o que equivale al
30%. Delos nueve casos reportados con HPPRN, solamente
se confirmé el diagndstico en seisdelos casos, por medio de
ecografia. A los otrostres pacientes, selesdio manejo como
hipertensién pulmonar persistente del recién nacido; sin
embargo, no selesrealiz6 ecografiahasta después de 36 horas
de realizar el diagnostico clinico. Al momento de realizar
las ecografias en estostres pacientes, yano se detecto hiper-
tension pulmonar. Al redlizar €l andlisisclinico, no se detec-
t6 diferencia significativa con p de 0.562 (Cuadro 5).

Delos 30 recién nacidosincluidosen el estudio, 21 sobre-
vivieron (70%) y nueve falecieron (30%). De los nueve que
fallecieron, cuatro no recibieron surfactante, cuatro recibie-
ron unadosisy uno recibio dos dosis. Trece delos 17 que no
recibieron surfactante sobrevivieron; seis de los 10 que reci-
bieron una dosis de surfactante sobrevivieron. Del grupo que
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Cuadro 4. indice de oxigenacion en nifios con sindrome de aspiracion
de meconio severo, antes y después de tratamiento con surfactante.
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Enero 2002 - diciembre 2003.

Datos estadisticos indice de oxigenacion

Inicial Final

Tamafio 28 13
Media 18.76 16.88
DE 4.84 4.08

Fuente: Archivo de la Clinicade Especialidades delaMujer.

Cuadro 5. Presencia de hipertensién pulmonar persistente en recién
nacidos con sindrome de aspiracion de meconio, tratados con y sin
surfactante. Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Enero 2002 -
diciembre 2003.

HPPRN Sin surf. Surf. 1 Surf. 2 Total
Si 5 3 1 9
No 12 7 2 21

Total 17 10 3 30

Fuente: Archivo dela Clinica de Especialidades delaMujer.

Cuadro 6. Evolucion final de nifios con sindrome de aspiracién de
meconio, tratados con y sin surfactante. Unidad de Cuidados I ntensivos
Neonatales. Enero 2002 - diciembre 2003.

Grupo de estudio

Evolucion Sin surf. Surf. 1 Surf. 2 Total
Vivo 13 6 2 21
Defuncion 4 4 1 9
Total 17 10 3 30

Fuente: Archivo dela Clinica de Especialidades delaMujer.

recibi6 dos dosis de surfactante, dos detres sobrevivieron. Al
analizar estos datos con X2 no se demostro diferencia signifi-
cativa (x?= 0.831; 2 gl; p = 0.670) (Cuadro 6).

Discusion

En la Clinica de Especialidades de la Mujer, durante el
periodo comprendido entre el 1 de enero 2002 a 31 de di-
ciembre del 2003, nacieron vivos 9,114 neonatos; en el pri-
mer afo 4,740, y 4,374 en el segundo afio. En el 2002, ala



Kent Gladys-Noveloy cols.

Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de esta clini-
ca, ingresaron 17 neonatos con diagnostico de sindrome
de aspiracién de meconio severo, y en el 2003 ingresaron
13 pacientes. Laincidenciadel sindrome de aspiracion de
meconio severo en la Clinica de Especialidades de La
Mujer en el 2002 fue de 3.5 por 1,000 nacidos vivos, y en
el 2003 fue de 2.9 por 1,000. Lam y Yeung reportan una
incidenciade 1.8 por 1000 nacidos vivos.*? Por ser la Clini-
ca de Especialidades de la Mujer un hospital de referencia,
atiende | os casos mas complicados, 1o que podriaexplicar la
mayor incidencia de morbi-mortalidad perinatal (incluyen-
do SAM) en relacion con laliteratura publicada.

Las medias de APGAR a minuto de los tres grupos de
pacientes estan comprendidas entre dos y tres; esto aporta
un dato de asfixia perinatal. Esta observacion es consistente
con lateoriade que la hipoxia aumentala peristal sisintesti-
nal y relgja el esfinter anal,* produciendo evacuacion de
meconio.

De los 30 pacientes, se encontraron 22 con reportes de
gasometrias del cordon umbilical. No hubo diferenciasigni-
ficativa entre los tres grupos de neonatos. Este dato combi-
nado con lo mencionado previamente en relacion con el pun-
taje de APGAR a primer minuto de vida, nos aportan datos
gue apoyan el concepto de asfixia perinatal. Ademés, al no
detectarse diferenciasignificativaentrelostres gruposen
relacién aestas dos variables, se establece similitud entre
ellos. Como es de esperar, los promedios de APGAR a
los cinco minutos (entre cinco y siete), fueron mayores
guelos promedios al minuto de vida. Estamejoria depen-
de en gran parte de la reanimacidn neonatal pero también
refleja el grado de asfixia perinatal que podria, en ciertos
casos, ser cronica.'

Al analizar estadisticamente los pesos al nacer de los
neonatos del estudio, se encontré unax?de 11.401; 6 gl; p
=0.077. Como paso siguiente se aplicd analisis de varian-
za alos promedios y desviacién estandar de esta variable
entrelostres grupos, encontrando una diferencia estadisti-
camente significativa (F = 4.55; p = 0.02). De los pacientes
gue se manejaron sin surfactante, la mayoria (9/17) pesaba
entre 2,500 y 3,000 g. De los pacientes que recibieron una
dosis de surfactante, lamayoria (6/12) pesaba entre 3,001 y
3,500. De los que recibieron dos dosis de surfactante, la
mayoria pesaba entre 3,501 y 4,000. En este estudio se ob-
servé que la media de los pesos de los neonatos a nacer
guardd unarelacion directacon las dosis de surfactante exé-
geno administrada. Esta observacién podria ser consecuen-
ciadel tamafio (pequefio) de la poblacién estudiada.

EnlaCEM seclasificaalosrecién nacidos segun el peso
y laedad gestacional, comparandol os con las curvas de Gar-
ciay Jurado. L ostérminos eutrdéfico, hipotréfico, hipertrofi-
co hacen referencia a peso adecuado, bajo peso o mayor
peso en relacién con las edades de |os neonatos. La clasifi-
cacién de término hace referencia a edad gestacional entre
37y 41 6/7 SDG; posmaduro de 42 SDG 0 més; prematuro
si esmenor de 37 SDG. Con estavariable, se establecié una
diferencia significativa (x>= 12.765; 6 gl; p = 0.047). Esta
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diferencia podria explicarse porque entre los 30 neonatos
del estudio, hubo unadistribucion ampliasegin su clasifica-
cion.

Unadelas complicaciones claramente establecidadel sin-
drome de aspiracion de meconio, es €l sindrome de fuga aé-
rea presente en €l 20 a 30% de los neonatos con sindrome
de aspiracion de meconio. Cloherty describe que en los pa-
cientes con ventilacion mecanica el sindrome de fuga aérea
es mas frecuente.? Sin embargo se ha reportado una dismi-
nucién en sindrome de fuga aérea en neonatos con SAM se-
vero tratados con Survantaa 150 mg/kg/dosis con respecto a
hemorragiaintraventricular. No se report6 efecto alguno en
relacién con el uso de surfactante en 1os neonatos con SAM
y tampoco se estableci6 efecto del surfactante sobre la he-
morragiaintraventricular (x2= 0.392; 2 gl; p = 0.822). Esto
podria estar en relacion con el hecho de que en el RN de
término, la matriz germinal es mas desarrollada y en este
estudio, ningun paciente fue prematuro.

El indice de oxigenacién es una variable que toma en
cuenta varios parametros fisioldgicos, reflejando la rela-
cion entre la ventilacion mecéanicay la presion parcial de
oxigeno arterial. En 1995 Khammash y colaboradores re-
portaron unamejoriaen el indice de oxigenacion en el 75%
de los 20 pacientes con SAM severo y que fueron tratados
con surfactante exégeno. En el ensayo de Khammash, al
igual que en este estudio, la dosis utilizada de surfactante
exégeno fue de 100 mg/kg/dosis. En este estudio, delos 13
pacientes que recibieron surfactante exégeno, 10 (76%) pre-
sentaron mejoria en el indice de oxigenacion. Sin embar-
go, a comparar las medias de los indices de oxigenacion
antes y después de la administracion del surfactante, aun-
que existe unamejoria aritmética (18.75 vs. 16.88 respec-
tivamente) después derealizar el andlisis estadistico con la
t de Student, no se encontrd una diferencia significativa (t
=1.213; p=0.233).

La hipertension pulmonar persistente del recién nacido
es una complicacién que se reporta hasta en el 35% de los
pacientes con sindrome de aspiracion de meconio. En este
estudio la frecuencia fue del 30% (nueve de 30) de los pa-
cientes. Esta diferenciapodriaexplicarse por el pequefio ta-
mafio de la poblacion estudiada. Sin embargo, aun cuando
se comparan los grupos gue recibieron surfactante exége-
no con los que no recibieron surfactante, no se detecté una
diferencia (x?= 0.623; p = 0.562). Esto es compatible con
lo reportado en la literatura, en el sentido de que no se ha
detectado unarelacion en lafrecuenciade hipertensién pul-
monar persistente del recién nacido, y laaplicacién de sur-
factante exdgeno en los neonatos con sindrome de aspira-
cion de meconio.

Parafinesde hacer laevolucion medible, seclasificé como
una variable dicotémica, siendo la defuncién o la sobrevi-
vencialospuntosfinales. En los estudios de Findlay y poste-
riormente de Lotze no se reportd diferencia en mortalidad
en los pacientes con SAM severo, tratados con surfactante
exégeno. Deigual maneraen este estudio, a realizar el an&
lisis estadistico, no se demostré diferenciasignificativacon



Surfactante exégeno y aspiracion de meconio

respecto a la mortalidad entre los grupos de estudio (X2 =
0.831; 2gl; p=0.67).

Las limitaciones de este estudio son |os propios de todo
estudio detipo retrospectivo. A pesar de que se observé que
lostresdiferentes grupos fueron similares cuando se compa-
raron segun diferentes caracteristicas clinicasy variables, hay
lugar para sesgo. Estas variables y caracteristicas clinicas
fueron captadas por diferentes personas en diferentes mo-
mentos y bajo diferentes circunstancias, 10 que da lugar a
subjetividad. Es necesario un estudio al eatorizado, doblecie-
go 'y prospectivo para establecer mas claramente, el desem-
pefio terapéutico del surfactante exdgeno en & sindrome de
aspiracién de meconio.
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