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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) ocurre en 60% de los
prematuros con edad gestacional de 29-28 semanas de gestacion en 30% de los
nacidos entre 28-34 SDG. La indicacién de surfactante es clinica ya que al
nacimiento no se cuenta con radiografia de torax inmediata para corroborar el
SDR. De acuerdo a lo reportado en la literatura la cuantificacion de cuerpos
lamelares (CCL) en aspirado gastrico es una prueba predictora rapida para
diagnostico temprano de SDR. Objetivos: Fue evaluar el conteo de cuerpos
lamelares y su asociacion con factores clinicos en prematuros de alto riesgo para
SDR. Disefo: Estudio transversal y analitico. Material y métodos: Estudio
realizado en pacientes de Neonatologia del HCMP en el periodo comprendido
septiembre 2016- febrero 2018, con edad gestacional entre 26-34 SDG y SDR.
Se analizaron 15 muestras para conteo de cuerpos lamelares por CellDyn de los
cuales 7 muestras se analizaron por microscopia electréonica. Muestreo no
probabilistico no aleatorizado. Las variables categéricas se analizaron mediante
prueba exacta de Fisher. Se utilizé coeficiente de correlacion de Spearman. Para
el andlisis estadistico el paquete Rcmdr 2.4-2, del software R version 3.4.3, con un
nivel de confianza del 95%.EIl nivel de significancia fue de p < 0.05. Para el
analisis estadistico se utilizd SPSS v. 17. Para el analisis estadistico prueba de R
version 3.0. Resultados: Se incluyeron 39 muestras de pacientes con EG de 24-
34.2 SDG, peso 1,093.8+247.5 g, diagnésticos de TTRN 41%, SDR 20.5%, NIU
38.5%. En 15 pacientes se realizd6 CCL, valores 21.8 — 568,000/uL. 24 muestras
se desecharon por estar contaminadas por sangre, meconio o viscosidad elevada.
Todos los pacientes requirieron de CPAPnNn al nacer y de estos el 48.7%, se
intubaron. 59% permanecieron en CPAPN y 5% en puntas nasales, dias oxigeno
57.1+38.2 dias, fallecieron 6 pacientes, peso vari6 de 760-1480g y la EG 24-
33.1SDG, tres no recibieron esteroides prenatales, 3 fallecieron antes de los 7
dias (2 PCA y 1 neumotorax) y 3 fueron muertes tardias. Los pacientes con VMA
tuvieron cifras mas bajas de CCL cuando se compararon con CPAPn y PN con

p<0.001. La variabilidad CCL tanto por microscopia electronica y contador
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plaguetario en relaciéon al diagndstico radioldgico a su ingreso mostré6 un menor
namero de CL ante SDR y NIU con una p<0.001 significativa.

Conclusiones: Los pacientes que requirieron de ventilacion mecanica tuvieron
cifras més bajas de CCL comparadas con los métodos no invasivos similar a lo
reportado en otros estudios. La prueba de CCL es un método no eficaz ya que en
61.5% de los pacientes no fue posible determinar CCL por las caracteristicas del

contenido gastrico.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

SDR: Sindrome de dificultad respiratoria

CCL: Conteo de cuerpos lamelares

INSURE: Intubacién-surfactante-extubacion

NCPAP: Presion positiva continua de la via aérea nasal
SDG: Semanas de gestacion

TTRN: Taquipnea transitoria del recién nacido

NIU: Neumonia intrauterina

VMA: Ventilacion mecanica asistida

ATQ: Area tocoquirGrgica

MEC: Microscopia electrénica computarizada
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ANTECEDENTES.

El sindrome de distress respiratorio (SDR) es una condicién pulmonar que
produce insuficiencia respiratoria desde el nacimiento, que aumenta en severidad
los primeros dos dias de vida y que es ocasionada por una deficiencia del
surfactante alveolar, asociado con una inmadurez de la estructura pulmonar;
clinicamente se manifiesta por cianosis, taquipnea, quejido espiratorio y
retracciones; radiolégicamente se visualiza la imagen clasica de vidrio esmerilado
y broncograma aéreo. The Vermont Oxford Neonatal Network define el SDR como
el recién nacido que tiene una PaO2 < 50 Torr o mmHg (< 6.6 kPa) en aire
ambiente, cianosis central o necesidad de incremento de la FiO2 para mantener la
PaO2 arriba de 50 mmHg (> 6.6 kPa) asi como la apariencia clasica de la
radiografia de torax y de no ser tratada con surfactante se produce la muerte por

hipoxia y falla respiratoria®.

La incidencia de SDR se incrementa con una edad gestacional menor; en el afio
2010 el EuroNeoNet informé una incidencia del 92% en RN de 24 a 25 semanas,
del 88% entre RN de 26 a 27 semanas, del 76% en prematuros de 28 a 29
semanas y del 57% de 30 a 31 semanas?.

La prematuridad y el SDR son las primeras causas de hospitalizacion en las
unidades de cuidado intensivo neonatal, el SDR se presenta en prematuros
menores de 34 semanas de gestacions.

Cada afo, aproximadamente nacen 137 millones de nifios, de los cuales 2,6
millones de bebés mueren antes de cumplir un mes de edad. Alrededor de 15

millones son prematuros y 35% fallece por complicaciones #.
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Preterm birth
complications 35%

Diarrhoea 1%

Tetanus 1%
Pneumonia 6% ‘
Other 7%

Congenital
abnormalities 11%

————— Intrapartum-related
events 24%
Sepsis or menigitis 15%

Note: Estimates are rounded and therefore may not add up to 100 per cent. Preterm birth complications refer
to complications occurring before the time of birth; intrapartum-related events are complications
occurring during the birth process

Source: WHO and Matemal and Child Epidermsology Estimation Group (MCEE). 2018. Estimates for chid causes
of death 2000-2016

Figura 1. Causas de mortalidad del recién nacido 2016

En México, se registré un total de 26 399 defunciones en menores de un afio en
el 2014, 13 089 correspondi6 a las afecciones originadas en el periodo perinatal
(49.5%) del cual se reportan 5 800 defunciones (44.3%) secundarias a dificultad
respiratoria del recién nacido y otros trastornos respiratorios °. En el 2015 se
reportd una tasa de mortalidad en menores de un afio del 11.7 siendo el 53% en
el periodo neonatal de los cuales el 18% fueron prematuros.

Panorama Nacional.... -
= Mexico

DEMOGRAPHICS

|Causes of under-five deaths, 2015
[Preumonis)  preterm 18% [

Tasa de
mortalidad
infantil

(<1 afio)

{provisional)

Fuente: Countdown to 2015, Maternal, Newborn and Child Survive
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El SDR se presenta en paises desarrollados y subdesarrollados con una
frecuencia que varia del 15-50%. La diferencia en las tasas de mortalidad y
morbilidad es consecuencia de diversos tratamientos e insumos existentes en
cada institucion hospitalaria Ademas de otros factores de riesgo se ha observado

que un porcentaje elevado no reciben glucocorticoides prenatales 67,

FISIOPATOLOGIA

El surfactante pulmonar estd compuesto por una mezcla lipidoprotéica que reviste
la superficie de los alvéolos pulmonares. Su funcion es disminuir la tension
superficial de la interfase liquido-aire para evitar el colapso del espacio alveolar en

la espiracion, y facilitar la expansiéon pulmonar en la inspiracion.

El surfactante pulmonar es secretado por las células epiteliales tipo Il del alvéolo,
en los cuerpos lamelares. En el espacio alveolar, éstos se despliegan para
generar una estructura matricial denominada mielina tubular. EI componente
mayoritario de la monocapa son los fosfolipidos (80-90%). Sélo un 10% esta
compuesto por proteinas especificas (surfactant-protein) que se denominan SP-A,
SP-B, SP-Cy SP-D 3,

El SDR es la dificultad respiratoria secundaria a la asociacion entre la deficiencia
de factor tensoactivo pulmonar e inmadurez pulmonar por disminucion de las
células alveolares epiteliales tipo II; o por disfuncién del surfactante secundario a
otras enfermedades pulmonar (Neumonia, Asfixia 0 SAM) ya que la liberacién de
mediadores inflamatorios altera la permeabilidad pulmonar y produce edema
pulmonar e inactivacion de surfactante. Si existe deficiencia de surfactante, los
pulmones tenderan a colapsarse durante la espiracion, lo que obliga al RN a

efectuar un mayor trabajo respiratorio y utilizar presion pulmonar de apertura
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elevada semejante a la primera inspiracion. La rigidez de los pulmones
atelectasicos y la disminucién de la flexibilidad de la pared toracica, que se retrae

al descender el diafragma conduce a hipoxemia progresiva, si el colapso es
masivo, se produce también insuficiencia ventilatoria con hipercarbia, que se
incrementa por la fatiga de los musculos respiratorios. La hipoxemia y acidosis
elevan la resistencia vascular pulmonar que agrava aun mas al RN. Las
alteraciones funcionales caracteristicas de este sindrome son: disminucion de la
distensibilidad pulmonar y de la capacidad residual funcional con alteracion de la
relacion ventilacion/perfusion (V/P). El resultado patolégico es la aparicion de un
exudado rico en fibrina y proteinas en el espacio alveolar lo que forma membranas
hialinas las cuales constituyen una barrera para el intercambio gaseoso que
provoca mayor disminucién de la sintesis de surfactante y grave alteracion en
intercambio gaseoso. El papel de los glucocorticoides es especialmente
importante, ya que inducen la formacién de lipidos y apoproteinas del surfactante

fetal 89,
MANIFESTACIONES CLINICAS

Sindrome de dificultad respiratoria caracterizado por la presencia de diversos
signos los cuales suelen aparecer aproximadamente desde el nacimiento,
alcanzando el acmé entre las 12 y las 24h. Dentro de los signos se presentan los
siguientes:

1. Polipnea: mediante el incremento de la frecuencia respiratoria (>60x’), intento
de compensar el volumen corriente disminuido.

2. Aleteo nasal: Incrementa el aérea de seccion transversal a nivel nasal,
disminuyendo la resistencia de la via aérea superior, éste puede ser leve o
acentuado.

3. Quejido: intento del recién nacido por producir una PEEP mediante la
exhalacion contra una glotis cerrada. Su proposito es mantener cierto grado de

capacidad residual funcional.
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4. Retraccion: los musculos accesorios de la respiracion se retraen para ayudar a
vencer el incremento en la presion requerida para inflar los pulmones.

5. Cianosis: reflejo de trastorno en la oxigenacion de la hemoglobina, puede
llegar a ser evidente cuando el contenido de hemoglobina desoxigenada es menor
a 3 g por 100 ml °19,

DIAGNOSTICO

Exédmenes de laboratorio:
Gasometria indica una acidosis respiratoria con hipoxemia que rapidamente va
progresando hasta acidosis mixta, dentro de las primeras 6 horas después del

nacimiento 19,

Técnicas de imagen:

En la valoracién del recién nacido con SDR los hallazgos radiologicos tipicos
incluyen: volumen pulmonar reducido (< de 7 espacios intercostales),
broncograma aéreo, aumento de la vascularidad e infiltrado reticulogranular fino,

difuso, homogéneo y bilateral.
La clasificacion radiolégica segun estadio:

1. Infiltrado reticulogranular con presencia de broncograma aéreo confinado a

los bordes de la silueta cardiotimica claramente definidos.

2. Infiltrado reticulogranular con broncograma aéreo periférico evidente que

rebasa la silueta cardiaca y aumento en densidad pulmonar.

3. Infiltrado reticulogranular ~ con disminucion de la radiotransparencia
pulmonar y broncograma que rebasa la silueta cardiaca hasta la linea

medio clavicular.
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4. Opacidad total pulmonar con imagen de “vidrio despulido” sin presencia de

broncograma aéreo y con borramiento de la silueta cardiaca.

TRATAMIENTO

Dentro de las recomendaciones reportadas en las Guias del Consenso Europeo
para el tratamiento del SDR, se encuentra la prevencion y atencion prenatal
adecuada para tratar de evitar la prematuridad. Actualmente, la intervencion con
mayor evidencia investigada para inducir madurez pulmonar fetal es la
administracion de esteroides prenatales a toda mujer entre las 23 y 34 semanas
de gestacién en riesgo de parto prematuro. Como efecto aumenta las
concentraciones de cortisol y corticosteroides conjugados, producidos
principalmente por el feto, lo que incrementa la relacion de lecitina/ esfingomielina
y acelera los efectos de los esteroides enddgenos. El efecto bioquimico mejor
descrito es la induccion de células alveolares o epiteliales tipo Il que incrementan

la produccién de surfactante 1.

Hyaline ;
r)".e"'b'a"e {=— Type 1 pneumocyte Type Il pneumocyte

Isease )3 (alveolar cell)
‘ Alveolus

(alveolar cell)
5’?/”"’_‘!\‘ B (airspace)
Y
p. )

Lamellar
bodies

A. Normal ~
production . {
of surfactant

(Output greatly
increases in ¥
fetus near term) ) )

L=y

De novo

Capillary. synthesis

almitic Dipaimitoy!
ithin

S 2 4
X acid Jeci R
N Other lipids ———/
N
S

Glucose

Apoprotein f m‘
Palmitic ,f New
and other T ‘k1/gciBA
fatty acids \ %3, @&
(plus albumin) \ Ribosomes
e \ Va4 Surface-active
Y A layer of phospho-
s i e
o sur?ac(amp X ) protein complex
NS (surfactant).
\‘. Deficiency leads
. to HMD

~—

Figura 2. Estructura alveolar, efecto de los Corticoesteroides sobre las células

epiteliales tipo Il y produccion de surfactante. Tomado de google imagen.
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El tratamiento actual del sindrome de dificultad respiratoria o enfermedad de
membrana hialina es la administracion de surfactante con diversas técnicas de
acuerdo a la condicion clinica y embrioldgica del neonato, como ejemplo la
técnica de INSURE, wuna combinacion con nCPAP temprano, surfactante
temprano o profilactico, o intubacion y continuar a extubacion temprana o con
ventilacion mecénica en pacientes que presentan insuficiencia respiratoria

progresiva o grave 1 12,

El SDR y la prematurez son una de las causas principales de mortalidad y
morbilidad e ingreso a las terapias intensivas neonatales, por lo que hay una gran
necesidad de determinar un método predictor de maduraciéon pulmonar no
invasivo, facil y accesible al nacimiento para su tratamiento oportuno con la
administracion temprana de surfactante intratraqueal'®!4 , ya que la optimizacién
de surfactante por el costo es primordial, ademas de evitar la asistencia
ventilatoria con presion positiva que incrementa el volumen corriente y puede
producir lesion pulmonar. Existen diversos métodos para predecir maduracion
pulmonar mencionada en la literatura; sin embargo la mayoria estan confinados al

periodo prenatal.

En 1989 Dubin describe el conteo de cuerpos lamelares (CCL) en liquido
amniético, presentes en el citoplasma de las células epiteliales tipo Il, desde las
semanas 20 a 24 de gestacion liberados en los alvéolos fetales y posteriormente
en el liqguido amnidtico y desde las 26 semanas de gestacion por los movimientos
respiratorios fetales. Los CL contienen surfactante " empaquetado ", compuesto
principalmente de fosfolipidos. Debido a la similitud del tamafio del cuerpo
lamelar al tamafio de las plaquetas, el conteo de los CL puede realizarse con un

contador celular sanguineo automatizado *°.
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El conteo de cuerpos lamelares puede realizarse en liquido amnibtico 1618
aspirado traqueal %2 y aspirado gastrico %2?4 para la estimaciéon de la madurez
pulmonar en los recién nacidos prematuros. Actualmente para identificar a los
ninos de alto riesgo para SDR y que se beneficiaran con la profilaxis de

surfactante o terapia temprana 228,

Diversos estudios han evaluado el CCL en el aspirado gastrico frente a otras
pruebas fisicas (SMT- prueba estable de microburbujas) mostrado ventaja al no
requerir de un equipo especial para medicion; siendo rapido, practico y no

dependiente de operador 8.

En el estudio de Verder, el método utilizado para el conteo lamelar se realizé en
muestras de contenido gastrico obtenida por aspirado con sonda en los primeros
30- 45 min al nacimiento que se procesa en una centrifuga durante 2 minutos a
500 g, analizdndose el sobrenadante con el cuantificador plaquetario

inmediatamente 2°,

El resultado del recuento de CL se informa como nimero de CL/uUL y puede verse
afectado cuando el aspirado esta contaminado con meconio, incrementandose
falsamente. La sangre completa puede reducir el recuento de CL, mientras que la
sangre lisada osmoéticamente puede aumentarlo. Al igual los valores falsos
positivos se observan en aspirados gastricos diluidos ante la presencia de
polihidramnios, fenémeno raramente observado en los partos prematuros 2°. El
andlisis de muestras con proceso de congelacion y descongelacién no parecen
cambiar los resultados. Se ha observado en las muestras congeladas a 4 Celsius
una estabilidad por 2 semanas, cuando se piensa cuantificar con microscopio
electrénico. Con respecto a la centrifugacion algunos estudios reportan
disminucién en el conteo cuando no se estandarizan las fuerzas gravitacionales
del contador. Las muestras se desechan cuando el contenido gastrico es viscoso

por el riesgo de dafio al equipo de los contadores celulares 28-2°,
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No obstante, ademas de las diferencias esperadas en las caracteristicas
operativas y en los puntos de corte informados por los autores, también se han
obtenido resultados discordantes cuando se usan diferentes tipos de contadores
de hematologia, por resultados no homogéneos. Un estudio comparativo encontré
que el Sysmex XE-2100 (Sysmex) mostré la mejor consistencia (86%) con el
Coulter Gen-S (Beckman Coulter), seguido por el ADVIA 120 (Bayer Corporation)
(78%), y la consistencia del Cell-dyn 3500 (Abbott Laboratorios) con el Coulter
Gen-S fue del 66% 4.

Verder en su primer estudio reporto el conteo de cuerpos lamelares como
predictor de sindrome de dificultad respiratoria (SDR) vy severidad en recién
nacidos menores de 32 semanas de gestacion, tomando un punto de corte <2000
CL/ pL con sensibilidad de 73% y especificidad de 70%. Alrededor del 75% de los

menores de 30 semanas de gestacion podrian ser diagnosticados con esta prueba
29

En comparacion con su segundo estudio en pacientes muy prematuros y
prematuros extremos (24-29 sdg), utilizo un grupo control a los que se realizo la
relacion alveolo-arterial de oxigeno para la suplementacion de surfactante
temprano, comparado con el grupo de intervencién al cual se le administro
surfactante de acuerdo al conteo de cuerpo lamelares, las variables de desenlace
necesidad de ventilacion mecénica o muerte a los 5 dias de vida extrauterina. En
los resultados se concluye que en la prueba de conteo de cuerpos lamelares es un
indicador de madurez pulmonar y por lo tanto de indicaciébn de surfactante en

recién nacidos de muy bajo peso 3.
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JUSTIFICACION.

Los fallecimientos de recién nacidos, o neonatos, constituyen el 53% de las
muertes en nifios menores de cinco afos, 18% es por prematurez y la principal
causa es SDR. En el Hospital Central en el 2015, ingresaron 373 pacientes a la
unidad de cuidados intensivos neonatales de los cuales 70 contaban con
diagnéstico de SDR, 38 pacientes recibieron tratamiento con surfactante en sala
y el restante de manera selectiva. La optimizacion de la aplicacion del surfactante
evita costos elevados y disminuira la morbilidad relacionada, sobre todo aquellos

a los cuales se les administra surfactante de manera profilactica.

El diagnostico de SDR o enfermedad de membrana hialina se establece en base
al cuadro clinico y la imagen radioldgica. El uso de las pruebas diagndsticas esta
determinado en parte por las necesidades del clinico, quien desea pruebas
altamente sensibles en algunas circunstancias y en otras desea pruebas
altamente especificas, en el proceso diagnostico ésto se refleja en el punto donde
se fijan el umbral diagnostico y el umbral terapéutico. Entonces la preferencia por
una prueba diagnéstica depende de la sensibilidad y especificidad para el inicio
del tratamiento oportuno en base a los resultados; es por eso que se busca un

estandar de oro predictor de maduracion pulmonar.
Algunos autores informaron la ventaja del conteo de cuerpos lamelares para

reducir la proporcién de pacientes que recibirdn surfactante, cuando se compara

con los criterios clinicos y radiogréficos.
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HIPOTESIS.

La edad gestacional, el peso y el sexo son factores clinicos que se asocian al CCL
en los pacientes con SDR.

En caso de ser afirmativo podria considerarse una herramienta predictora de
madurez pulmonar y anticipar la aplicacion de surfactante temprano en nifios con

alto riesgo de SDR.
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OBJETIVOS.

Objetivo General:

Evaluar el conteo de cuerpos lamelares en los pacientes con alto riesgo de SDR.

Objetivo Especifico:
Identificar a los recién nacidos con alto riesgo de SDR.
Realizar el CCL en aspirado gastrico en los primeros 45 minutos al hacimiento.

Evaluar la asociacion del peso, edad gestacional y el sexo con el CCL.
Objetivo secundario:

Comparar los resultados obtenidos por el contador de hematologia de la institucion

VS microscopia electrénica de un grupo piloto de pacientes.

12
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SUJETOS Y METODOS.

LUGAR Y DURACION.

Pacientes de Neonatologia del Hospital Central Ignacio Morones Prieto, que
ingresaron al servicio con diagnéstico de SDR, previo conteo lamelar de
aspirado gastrico en el periodo comprendido julio 2016- julio 2018. El protocolo fue

revisado y aceptado por el Comité de Investigacion con registro 53-16.

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO, Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Todos los recién nacidos dentro del periodo comprendido con edad gestacional
entre 26-34 o menores a 1250g que reunieron criterios de SDR, fueron sometidos
a un aspirado gastrico. El conteo CL se realizé en la secrecion gastrica obtenida
tan pronto como fue posible, recibiendo tratamiento temprano con surfactante

aquellos con criterios clinicos de SDR.

Se tomO6 una muestra con sonda orogastrica flexible de 5 u 8 Fr segun la edad
gestacional del paciente, tomando en cuenta la medida de filtro nasal al I6bulo de
la oreja y la mitad de la distancia entre la apéndice xifoidea y la cicatriz umbilical,
en forma sutil se extrajo 0.5 a 3 ml de contenido gastrico, que se dividié en dos
alicuotas, una se congel6 a -80 Celsius, y la otra se proceso6 de forma inmediata,
con centrifugacion a 500g durante 2 minutos en una centrifuga PowerSpin™
centrifuge, y se analizaron los cuerpos lamelares en un contador para plaguetas
CellDyn 3700 (esta es una prueba que se realiza en el dia a dia en el servicio de
Obstetricia del Hospital Central Dr. Ignhacio Morones Prieto, a las pacientes de
embarazos prematuros en liquido amniético para el conteo de cuerpos lamelares y

decision de madurez pulmonar, por lo que esta ampliamente validada).

13
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Con respecto al procesamiento de las muestras para microscopia electronica

barrido se realiz6 el siguiente procedimiento:

de

Se partié de muestras congeladas sin tratamiento previo. Una vez descongeladas

se siguib el protocolo. Después del tiempo de fijacion se procedioé a centrifugar

las muestras (5,000rpm por 5 min), antes de cada cambio de solucion.

1.- Se fij6 con glutaraldehido al 3% en buffer. Buffer de Sdrensen (Fosfato de
sodio 100mM pH 7.4).

77 ml de fosfato bibasico 0.1M PM 268.07.

23 ml de fosfato monobéasico 0.1M PM 120.

2.- Lavado 3 veces con buffer.

3.- Se sumergi6 la muestra en tetradxido de osmio (OsO 4) al 1% en buffer
durante 1h.

4.- Lavado 3 veces con buffer.

5.- Deshidratacion con etanol: H20 al 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95% durante 15
min en cada cambio.

6.- Etanol absoluto por 15 min, 3 veces.

7.- Secado al punto critico.

Equipo: Secadora al punto critico Marca Tousimis, Modelo Samdri-PVT-3D

14
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8.- Se montaron las muestras.
9.- Procedimiento de ionizado o bafio en oro.

Equipo: Marca Cressington Modelo sputter coated 108auto.

10.- Las muestras se entregaron una vez procesadas para su observacion en el

laboratorio de la Facultad de Estomatologia de la UASLP.

CRITERIOS DE SELECCION:
e Inclusion:

Ambos géneros.
Edad gestacional 24-34 semanas.
Que reunan criterios de SDR.

Pacientes con criterios clinicos para aplicacion de surfactante.
Consentimiento informado.

e Exclusion:

Muestras de aspirado gastrico contaminadas con meconio o
sangre.
Pacientes con los siguientes diagnésticos: Malformaciones
congénitas letales. Ruptura de membranas mayor a 3 semanas
por riesgo de hipoplasia pulmonar.

e Eliminacion:
Muestras que no se lograron procesar.
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VARIABLES EN EL ESTUDIO

Definicion de Variables

Dependiente

: L . Valores : Tipo de
Variable Definicion operacional . Unidades p_
posibles variable
Estructura unitaria
. . Punto de
Cuerpo localizada en el citoplasma _
) o corte 8000 CL/pL Continua
lamelar de las células epiteliales
_ 0 mas
tipo 1.

Independiente

Cantidad de masa de un
individuo que puede ser
Peso . <1250 gramos Continua

expresada en varias

unidades de medicion.

Tiempo desde el ultimo dia
de la udltima menstruacion,
Edad que es alrededor de 2 _
) 24-30 semanas Continua
Gestacional | semanas antes de la
ovulacion y la fertilizacion

hasta su nacimiento.

Hombre Categorica

Sexo Genero del paciente ) Fenotipo L
P Mujer P Dicotomica

TIPO DE MUESTREO: Muestreo no probabilistico, no aleatorizado.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA: Para el calculo del tamafio de la
muestra se usé modelo lineal.

Conteo de cuerpos lamelares ~ sexo+ peso+ edad gestacional

16
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UASLP
El conteo de cuerpos lamelares es una variable continda. Las variables
explicativas son continuas y dicotdbmicas y por lo tanto contribuye con tres grado
de libertad, por lo que se necesitdé un minimo de 30 pacientes y un recomendado

de 60 de acuerdo con Peduzzi, Concato y Feinstein 32,
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ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables continuas se expresaron en promedio + desviacion estandar, o0 como
mediana y rangos intercuartilicos cuando no se cumplieron los requisitos de
normalidad y las categoricas como frecuencias. Para mortalidad y variables
categoricas se analizaron mediante prueba exacta de Fisher. Se utilizé coeficiente
de correlacion de Spearman. Para el analisis estadistico el paquete Rcmdr 2.4-2,

del software R version 3.4.3, con un nivel de confianza del 95%.
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ETICA.

Se consideré una investigacion con riesgo minimo y controlable, ya que los
pacientes fueron sometidos a toma de muestras de aspirado gastrico a su
nacimiento, sin excluir su ingreso o tratamiento hospitalario independientemente

del valor en el conteo de cuerpos lamelares.

Se solicitdé consentimiento informado por la madre o padre del paciente. Por lo
anteriormente mencionado el estudio se ajusto a las normas institucionales, de la
Ley General de Salud®* y de las normas de la Conferencia de Helsinsky de 1964 y

Su revision en 201335,
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RESULTADOS.

Se incluyeron 39 muestras de aspirado géastrico de pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion. De la 39 muestras a 15 se logré realizar conteo de
cuerpos lamelares por contador plaguetario institucional, 9 muestras se enviaron a
microscopia electronica, 2 de las cuales se eliminaron del estudio por falla en su

preparacion. El resto de las muestras no se lograron preparar ni realizar el CCL.

El rango de edad gestacional fue entre 24 y 34.2 semanas con una edad
promedio de 31 SDG, 56.4% correspondieron al sexo masculino. El rango de
peso neonatal al ingreso fue entre 690 y 1630 g con un promedio de 1093.8 g,

como se muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Variables Demograficas.

Variables N =39
demograficas

Edad gestacional 31[3.35](24 —34.2)

(semanas)

Peso () 1,093.8+247.5(690
—1,630)

Sexo (F/M) 17/22(43.6/56.4%)

Media £ DE (minimo — maximo) Mediana [RIQ] (minimo — méximo)
De los 39 pacientes, el 92.3% los nacieron por via abdominal y 22 embarazadas

recibieron corticoides prenatales de los cuales 68.2% fue con betametasona.

Como se muestra en el cuadro 2.
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Cuadro 2. Variables maternas.

Variables maternas Porcentaje

Via de nacimiento

Abdominal 36(92.3%)
Parto 3(7.7%)
Corticoides antenatales 22(56.4%)
Dexametasona 7(31.8%)
Betametasona 15(68.2%)
No. de dosis 1[2](0 - 4)
No. de ciclos 0[1](0 - 2)

Media £ DE (minimo — maximo) Mediana [RIQ] (minimo — méximo)

25 (64%) pacientes ameritaron de surfactante por criterios clinicos de SDR y solo
se administré 1 dosis de poractant alfa. De los cuales 10 de ellos fueron
candidatos a la aplicacion del mismo con técnica INSURE y 15 por intubacion,

como se muestra en el cuadro 3.

Cuadro 3. Surfactante.

Surfactante Porcentaje
Intubacién 15(38.4%)
INSURE 10(25.6%)
Surfactante (Curosurf) 25(64%)
No. de dosis 1

No requirieron surfactante 14(36%)

Media = DE (minimo — maximo) Mediana [RIQ] (minimo — maximo)
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La ventilacion no invasiva (CPAPn o PN) al ingreso a terapia intensiva neonatal
fue posible en 25/39 (64%) y 14 (36%) se intubaron. Todos los pacientes
requirieron de CPAPnNn al nacimiento y de estos 23 permanecieron con dicha

ventilacion.

El diagndstico radiologico correspondio en un 41% a TTRN, con una mediana de
3.5 horas entre su nacimiento y la toma de radiografia.  38.5% cumplieron
criterios para NIU y el restante de los pacientes se les realizé diagnéstico de SDR.

En 17 pacientes se presentd neumonia como infeccién asociada a la atencion de

la salud como complicacion durante su estancia hospitalaria.

El promedio de dias de estancia hospitalaria fue de 60.1+35.5 y la necesidad de
oxigeno de 57.1+38.2 dias.

16 (41%) fueron menores de 30 SDG por lo cual se incrementd la incidencia de

displasia broncopulmonar hasta 69.2%. Como se muestra en el cuadro 4.
De los 39 pacientes fallecieron 6 el peso varié de 760-1480g y la EG 24-33.1SDG,

tres no recibieron esteroides prenatales, 3 fallecieron antes de los 7 dias (2 PCAy

1 neumotorax) y 3 fueron muertes tardias.
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Cuadro 4. Evolucion intrahospitalaria.

Evolucion intrahospitalaria Porcentaje

PN 2(5%)

Reintubacién 16(41%)

TTRN 16(41%)

NIU 15(38.5%)

Neumonia nosocomial 17(43.6%)

Necesidad O:zdias 57.1+£38.2(3 — 154)

Motivo de alta

Mejoria 28(71.79%)

Edad al egreso 60.1+35.2(3 — 154)

Media £ DE (minimo — maximo) Mediana [RIQ] (minimo — maximo)

2
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Se analiz6 la relacién del conteo de cuerpos lamelares con otras variables de

interés.

El modelo final fue:

Cuadro 5. CCL ~ Ventilacion al ingreso
Vingreso R estimada IC al 95% p Eta?

PN 386,175 254,086.95, 518,263.35 <0.001 0.7844
R2 0.7844, R? ajustada: 0.7484, p<0.001

La variabilidad del conteo de cuerpos lamelares se puede explicar en un 78.4%,
por el modo de administracion de oxigeno puntas nasales, ya que estos pacientes
su problema pulmonar es leve y la madurez pulmonar es adecuada por lo cual el
conteo de cuerpos es mayor 386,175, cuando se compara con los pacientes que
tienen algun problema pulmonar moderado a severo o tienen menor inmadurez
pulmonar. Los pacientes con VMA tuvieron cifras méas bajas de CCL cuando se
compararon con CPAPn y PN. Por tanto el conteo de CCL cuenta con una

p<0.001 significativa. Como se muestra en el gréfico 1.
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Gréfica 1. Correlacion entre CCL y modo de administracion de Ozal ingreso
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En 15 pacientes se realiz6 CCL, valores 21.8-568,000/puL. 24 muestras se

desecharon por estar contaminadas por sangre, meconio o viscosidad elevada.

De las quince muestras se evaluaron 7 muestras con microscopia electronica y se
realizo el conteo en un campo de 40 x, resultando una media de 17.6x7.2 CL. El
71.4% presentd un estado nutricional hipotréfico en base a las curvas de Fenton.
La mayoria requirié de surfactante al nacer en un 85.7%. Se observé en un 57.1%
de los pacientes el diagnostico de SDR y la necesidad de intubacién. Como se

muestra en el cuadro 6.
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Cuadro 6. Caracteristicas generales de pacientes que se les realiz6 MEC

Variable N=7
CCL MEC 17.6£7.2(9 - 27)
CCL 8,720[14,086.5](72.7 — 153,000)
Peso 1,032.8+271.3(690 — 1,370)
Estado
Nutricional
Eutréfico 2(28.6%)
Hipotroéfico 5(71.4%)
Surfactante 6(85.7%)
Intubacién 4(57.1%)
INSURE 3(43%)
Diagnostico
Neumonia 1(14.3%)
SDR 4(57.1%)
SDR + 2(28.6%)
Neumonia

Con el coeficiente de correlacion de Spearman, se evaluo la relacion del conteo de
CL por microscopia y el obtenido con el contador plaguetario y su relacion con el

peso al nacimiento, como se muestra en el cuadro 7.

Cuadro 7. Relacién CCL MEC y peso al nacimiento.

N=7 rho p
Contador de hematologia 0 1
Peso (g) -0.523 0.229

No se encontr¢ significancia estadistica
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Gréfica 2. Relacion CCL contador hematoldgico vs microscopia electrénica
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Se analizé la relacion del conteo de cuerpos lamelares obtenidos por los dos

diferentes métodos de medicién, con algunas variables de interés, como se

muestra en el cuadro 8.

El modelo final fue:

Cuadro 8. CCL por contador plaguetario ~ Diagndéstico radioldgico

Vingreso [} estimada IC al 95% Valor de p

SDR -141,586 -166,775.9, -116,395.6 <0.001
SDR + Neumonia -148,919 -176,513.0, -121,324.3 <0.001
R2 0.9855, R? ajustada: 0.9782, p<0.001

La variabilidad CCL se puede explicar en un 98.5%, por el diagndstico radiolégico

a su ingreso, cuando se tiene diagnéstico de SDR se observa una disminucion de

141,586, y al combinarse con Neumonia igualmente disminuye 148,919 CL, con

una p<0.001 significativa, esto se explica por la inactivaciéon y deficiencia de

surfactante.

Los

resultados fueron similares con el conteo obtenido por microscopia

electrénica, como se muestra en el cuadro 9.

Cuad

ro 9. CCL por MEC ~ Diagnostico radioldgico
Vingreso R estimada ICal95% Valordep
SDR -16 -23.25,-8.74 0.005
SDR + Neumonia -7 -15.29,1.29 0.07*
Hipotrofico -6 -11.69, -0.31 0.04

R% 0.961, R? ajustada: 0.922, p=0.01

*No significativo
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La variabilidad del CCL se puede explicar en un 96.1% por el diagnostico, al ser

SDR disminuye 16, y al ser hipotrofico disminuye 6, con una p=0.01 significativa.
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DISCUSION.

Del total de los 39 pacientes, se realizé CCL en 15 (38.4%), el resto no se logro
cuantificar por liquido viscoso, meconio, muestra insuficiente (menores de 29
SDG) o hemético, de los cuales 11 (28%) tuvieron valores arriba de 8000 CL/ pL
que fue nuestro punto de corte y de éstos 6 (54%) recibieron surfactante,
comparado con Verder en el cual de 192 pacientes aleatorizados (en un periodo

de 4 afos), el 44% tuvieron estos valores y recibieron surfactante el 35% de ellos.

4(23%) de los pacientes tuvieron menos de 8000 CL/uUL y a 3(75%) se les aplico
surfactante, comparado con Verder3!, probablemente como describe Verder el

punto de corte deberia ser menor.

En el estudio de Daniel el aspirado gastrico se diluyé con ditiotreitol, no se
centrifugaron las muestras y su punto de corte fue menor de 42,000 CL/uL para
predecir sindrome de dificultad respiratoria, el centrifugar la muestra disminuye el
nimero de cuerpos lamelares en 10-40%?22, por lo cual nuestro punto de corte fue

menor.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

El conteo de cuerpos lamelares es poco practico debido a la dificultad en la toma
de muestras ya sea por viscosidad, muestra insuficiente, sangre o meconio. El
periodo de tiempo de recoleccién de pacientes fue el adecuado de acuerdo a la
cantidad de pacientes que ingresan al servicio sin embargo no se logré obtener un
mayor numero de muestras debido a las limitaciones ya comentadas; a pesar de
gue en las guias europeas de SDR 2016 se mencione como método predictor y

apoyo de prueba diagnéstica®’.
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CONCLUSIONES.

Los pacientes que requirieron de ventilacibn mecénica tuvieron cifras mas bajas
de CCL comparadas con los métodos no invasivos similar a lo reportado en otros

estudios.

Cuando se obtuvo el diagnostico por radiografia de SDR y NIU+ SDR se
observaron cifras mas bajas de cuerpos lamelares, por inactivacion y/o deficiencia

de surfactante.

Cuando se correlacion6 el conteo de cuerpos lamelares con microscopia
electronica con SDR, NIU +SDR, se encontro disminucion en la cuenta de CL en

pacientes con SDR.
La prueba de CCL es un método que puede variar en resultados de acuerdo a la

poblaciéon ya que en 61.5% de los pacientes no fue posible determinar CCL por

las caracteristicas del contenido gastrico.
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