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RESUMEN
Debido al gran auge que se ha dado al uso de los swurfactames sintéticos, desde 1980. Se realizd e}
siguierde estudio en 30 neonstos con edades de 30 a 34 semanan, foe cusles presentaron SINDROME DE

DIFICULTAD RESPIRATORIA ( SDR ), y que

quirieron de asistencia ventilator, y que oo p
oinguna patologia asosisda. Se dividieron en 2 grupos al grupo A se le fndico una dosis de surfactante simético
( EXOSURF ), a 5 mgikg para medir pos~. rmeme fos gases arteriales a los 15,30,60 y 120 mimstos,

encootrandose un auDento en 1 PaO2 en todos loa tiempos estudiados, con respecto al grupo B ( p < 0.001

Yombitn se 1ma alta incidencia de f gix pulmonar y peris & icolar en el gnepo A (p <
0.004),

Por 1o tanto la administracion de} pubmonar aminora la severidad del SUR pero ni
dismimarye los factores que afectan el pronbetico pulmonsr y neurolo gico de extos




INTRODUCCION
En 1980 Fujiwara cols describiron ¢! primer ensayo clinico, sobre el uso de surfactante sintético en ef

del SDR con resuhtados alentadores ( 1), desde se han do miltiples estudios e fos

cuales se muestra el gran beneficio de 1a adminixtracion de surfactante pulmonar en loe pacientes con SDR

2,3,4,5,6,7,89,10).

La deficiencia de 1y ha sido et dac Ia principal de

SDR desde los trabajos de Avery en 1959, Sin emnbargo Ia fisiopatogenia de esta ertidad se compone de varios

1 siendo los principales: a) Ia deficienci fativa y cualitativa de surfa puiny b) 1a
& ica del ima, vasos téjido eldstico y linfiticos pulmoneres, ¢) el mayor

contenido de Haquido alveolar e © icial pul y d) Ia p in de cond p ble. Pese at

origen  moltiple del SDR se ha & do beneficios imp de la sdministracitn de surfs

" pulmonar en recién nacidos 1anto en riesgo de desarrollo, como en aquellos con patologia bien establecida.

Los surfactantes emapleados se pueden dividis en cuatro grupos basicos:
8) SURFACTANTES SINTETICOS (EXOSURF NEONATAL )
b) SURFACTANTES HETEROLOGOS ( CUROSURF )

¢) SURFACTANTES HETROLOGOS MODIFICADOS ( SURVANTA )

d) SURFACTANTES AUTOLOGOS.
El EXOSURF NEONATAL es un surfs mético libwe de protetnas el cual ha sido utitizado en
‘mlﬁpluumdim.loumdalq)orm‘ ficios imp con su administracion pero como otros

- surfactartes no ha resuelto integratmente ¢l problema del SDR, debido a m etiologin multife. -orial de este, asi

lo demmuestran extudion reatizados por Aaron Hamvas en el cual se reporta un 20a 30 % de pacientes que no

responden al tratamiento con EXOSURF.( 17,18,19).

Por Io cual el objetivo de muestro trabajo fue d inar los efectos temp de n admini:

del surfy putm imtMico libre de p ( EXOSURF ), sobre los gases arteriales y parkmetros

ventilatorios eu neonstos con SDR,



MATERIAL Y METODOS

Se realizo el estudio de enero a agosto de 1994, cn le cual se incluyeron 2 todos los neonatos con el

disgnostico ..« SDR, que ingresaron al servicio de neonstologia del CENTRO MEDICO LA RAZA ala

terapia intensiva neonatal, A su ingreso se les realizé uns revision clinica y radiologica, cumpliendo con los

criterios de SDR 1) dificultad irstoria pregreviva inicisndose ames de las ped 6 horas de vida ,

2wequiriendo o extando en manejo vertilstorio con pargsnetros altos, 3) teper cambios radiologicos { como

infiltrado reticular en las radiogssfia de torax ), Posteri a esto se dividi en dos grupos de manera

alestoria A y B, de los cuales al grupo A recibit una dosis con surf imético libre de pr {

EXOSURF ) y nsistencis ventilatoria, ¢l grupo B solo recibi6 asistencia ventilatoria , los criterios para ingresar

a los pack istian : &) tener diagnostico de SDR, b) requerir de asistencia ventilatoria , c) contar con

menos de 72 hores de vida, d) edad gestacional entre 28 y 40 semanas y ) sin distincion de sexos.

Se exch a los peaci que aun teniendo el di ico de SDR no requerian de asistencia
ventilatoria, edad gestacional mayor de 40 semanas o menos de 28, con malformaciones incompatibles con la

vida, cardi . PR 0o se i

en ¢l estudion a los pacientes a los cuales se les

descartd el dingnéstico de SDR aim con i y 1108 en que los paci furon retirados del estindio

| por la padres 0 no se firmé el consentimienio de ingreso al estudio,

Al ingreso & todos los pacientes se les intalo lines srievial a trives de cateterismo de vasos

" umbilicales o alguna  arteria perifirica, se les estabilizo modificando los parimetros ventilatorios, hasta

alcanzar valores gasométricos dentro de linrites normales,

Al grupo A se le administré a trives de un conector especial el cual esta unido al tubo endotraqueal

directamente, ¢] surfactante a una dosis de 5 mbkg de polvo ituido, dandose vertilacién manual con

ambt durente la instilacion, se dividio ef total de la dosis en 4 porciones para poder administrar el

. medicamento se coloco al paciente en posicidn Fowler para Jos wferiores y en Trendelemburg para

los superiores, volteandose al pacientz a lade devechw o izquierdo segim ¢l 1ado pars mejorar asi i distribucion

de] firmaco, e anotaron 1os valores bavales del ventilador y fos gases srterinles y postert 15,3060 y

120 mimrtos despuds de 1a administracion del



surfactante, ssi'también se anotd e tiempo de duracion de 1s asi: 1 ilatoria, ¢l manejo con oxigeno,

o ia de PCA ( persis ia de condh om0 ) con b oo g peri-

1ae | : 1 : in del y Tidad dis iacionada con ¢}

SDR.

A todos loe ressltados se les aplico Is prueba estadistica de T de Students para la lacion de

estadistics.



i RESULTADOS
En ¢} periodo comprendido de enero a agoeto de 1994 se incluyeron en of estudio un total de 30

pacicntes 14 del grupo A 'y 16 del grupo B, cuyas eristicnr ¢ les e cnlatsblal, -

No bubé diferencias significativay entre los dos grupos en Ia edad getacional, peso al nacimiento, edad
al ingreso del estudio, sexo y tipo de parto.

Seis de los pacientes del grupo de estudio recibieron 2 dosis de EXOSURF y 8 una dosis Gnica,
obeervamos ma respuesta espectacular en los gases arteriales desde los 15 mimutos de la administracion del
surfictant: ( tabla 2 ) con diferencias altamente significativas en la PaO2 en todos Jos ticrzpos extudiados en
corparecion a los valores basales ( p< 0.001 ).

Por otra parte, observamos I significativa reduccion en los pert de ventilacién ya a los 15

mitmtos después de I3 administracion del surfactante ( tabls 3 ) tanto en la  FiO2, PIP, PEEP, Ciclado y
. tiempo inspiratorio ( T1 ) en relacion a los valores basales ( p< 0,001 )

Las diferencias en los valores yenlosp de vemilacion se observaron en el

igupoumdoeonmﬁmr,pemnom en el grupo comrol, lo fue muy cvidente al comparar los valores

| P dio de gases iales y p de ilaciéon a los 120 minutos posteriores a la instilacion del

| surfactante entre los dos grupoe (tabla 4 )

2 La incidencia de } pulm \ gia peri-i iculer y p ia de condy

ble con rep i6n dingniics fire mucho mayor en ¢l grupo tratado con surfactante (

- tabla 5 ). con respecto al grupo comtrol, - fiferencias estadimicamente significativas ( p< 0.004 ), la

. ia de septioesria y displasia immonar fse similar e ambos grupos.

Falleci6 un mayor de paci tratados con en ion al grupo control,
sin que esto alcarmerh diftvencins estadisticamente significatives. Las cuasas de fallecimiento foeron
h gia pub e 2 paci b agia peri-i icular grado [V en 4 pacientes, septicemia en

1y displasia broncopulmonar greve en | paciente del grupo A, En el grupo control las cuasas de mierte
fuevon hemormagia peri-intraventricular grado IV en 2 paci b con orax bilatern! en dos

paci pticemia en 2 paci y eal,



Como complicaciones directamente atribuilbles a ta instilacion del medi
bradicardia dursote la adomistracion del surfz en | paciente y ob ion de 1a camla end 1 por
precipitacion ded firmaco en 1 pacsernte.

Seis paciemte sequiricron de una segunda dotis de surfactante con efectos similares en los gases

PR

y en los p de ventilacion a |a primera doeis administrada por lo que dichos efectos se

snalizarin conjuntamente con el resto,




DISCUSION
La admimistracion de surfactante sintético ha demostrado utilidad en el tratamiento del SDR, en un

gren mimero de pacientes en multiples estudios, sin embargo, la mortalidsd y morbilidad globales como

licaciones de 1a p en estos paci 1o se han visto sfectadas en forma significativa.
En muestro estudio una {ente en forma a [a admmisracion del
surfactante, sunque la respuests depende de la idad de! padecimi y . probabl del] tiempo

posnatal en que se administraba el susfactante. En los casos de SDR severo traducido radiolégicamente por
opacificacion completa de los campoe putmonsres ( white-out ) parece recomendsable la administracion de una

segunda dosis de surfactante para lograr el rechutemi alveolar mas unift y un efecto mas sostemido en
los gases artesiales.

A difrencia de otros estudios, en ningunc de nuestros paci {a administracion del surfi
logré el destete del vertilador, lo que quiza se explique por la edad p d pr dio de paci ¢

> 24 horas ) que condicions, pese al mancjo ventilatorio, mayor colapeo putmonar,

.y establecimiento de otras afteraci como de Iny resistencias vasculares pub acidosis
metabolica, ete..

La dismimucion que se logya enlos de ventilacion tras |a admmistracion del nurfs ]
de gran ayuda en limiter el b e extos paci si bien el do tlo de enfanedad put conica

no parecer verse modificado por el manejo con surfactante.
Es importante sefulsr que msestros paciemes desarrollaron morbilidad significativa relacionads a Ia

brusca dizminucion en 1as resi i ! ). darin a |8 mejoria en Ia vertilacion despuss
del uro del surfa con cambios b dinkmicos i que se relaci con la aparicibn de
\ \ h perivi icular y condy j080 con o -

miestros pacientes riendo estas inchuso causas divectas de mortalidad en varios de ellos. Pese 2 In

droinistracion del surfa b Por otra parte, Ia falta de medios de mouitorizacitn continua de los

gasen arterinles medi i de pulso y medicion del oxigeno pueden jugar un pepel clave

decuado de la vigilancia en estos p

enel



La mortalidad global no se ve afectada por ¢l uso de surfe pul debido
a que esta depende 1o 20lo de [a presenciz y resolucién del SDR, sino de nmiitiples factores refacionados con la

P que acompafia casi invari ala expresion de esta paiolog




Tabia | Caracteristicas generales de los grupos de estudio.

CARACTERISTICAS GRUPO DE ESTUDIO A GRUPO CONTROL B
Edad gestaciona!  semanas ) 324 + 24 31827 5 0
Pezo al nacimiemo ( grv) 1235 +175 131042107
Edad al ingreso del estudio () | 30123 82486
Sexo
Femenino 4 s
Masculino 10 10
Tipo de pario
Eutécico s 4
Distocico 2 1.
Ceziren 7 1
Sobrevivientes P e

| Defunciones g 7




pH
P02

P2CO2

Tabla 2, Cambios en los gases arteriales después de la administracion del surfactante.
| pertmetry

30 MINUTOS | 60 MINUTOS

BASAL 15 MINUTOS
7.30£0.53 734 % 08
63284 ‘136* 13.5
3944 10,8 285+5.6

28402

34£.03

26105 |

120 MINUTOS

739+ 073 (7362 016
175 147 | 1462 118

2524 79 3624 123

7.41+ 0.04

138+ 143

355 £ 10.1

3.8+ 086




Tabls 3 Cambioe ca los park del ventilador de 1a sdministracion del murfactante.
Parkmetro BASAL 1S mimutos | 30 ounutos | 60 minutos | 120 mimutos
f102 100% 804+ 138 | 6374164 |6l44125 |551+73
PIP 382+ 47 |264+86 |246% 110 |237+86 |236+64
PEEP 43+ 1.5 26z 1.8 2.1+ 06 2.1+ 06 20408
CICLADO | 5324 106 | 442497 |358+ 143 | 2894 107 | 2044 113 )
n 074002 [064008 0534006 |05t 004 o'.szlkk*"k&.dé
FLUIO 15 w0 o o B
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Tabiz 4 Comp enlos resuliados de gases ialesy p de ventilacion entre los
rm_@_lhzlumllu 120 minrtos de administrado el

Psrimetro GRUPO A GRUPO B [P<

FiO2 $5.1%73 100 < 0001

PIP 236+ 6.4 3164 119 <0.04

PEEP 20+ 0.8 424 18 NS

CICLADO 29.0% 113 5284 16.5 <0005

T 0524+ 0,004 - 0.724 0.12 <0.004

FLUIO 0 5 ;

PH 7.41*'9.61

Pe02 :

PsCO2




Tabla 5 Compearacion de Ia morbilidad y p

final entre los trmados con surfactantes y
el grupo control.
PARAMMETRO GRUPO A (%) GRUPO B (%)
Hemorragis pulmonar 857 187
Hemorragia peri-intraventricular | 100 50
Conducto arterioso permesble | 714 37.5
Septicemia 285 187
Displasia broncoputmonar 214 25
Sobrevivientes 42.8 563
Fallecidos 57.2 43.7A




CONCLUSIONES

Como conchitién final podemos decir que si bien ¢l empleo del surfactante puimonar exdgeno

Is expresion y la idad del SDR, esto podrin ser invuficiente si no es potible dismimir por otro
Iado toda una serie de licaciones que ala ¥, por lo tamo, no logramos dismimuir
fos factores que afectan el p ico no s6lo put sino logico de estos

Ast también concluimos que el uso del surfs intético libre de p EXOSURF, produce

una sevie de cxmbios importantes en los valores icos y del ventilador de maners




> ISTA TESIS HD DERE
SR D LA BIBLOTL

BIBLIOGRAFIA
1. FUTWARA T, Surfactant for hyaline membrane disease. Pedintrics 1980, 66;; 795-8

2, Phibbe RH, , Ballard RA Clementr JA, collnitial clinical trial of EXOSURF, a protein-free synthetic

fy for the prophylaxis and earty of hyaline b disease Pedistrics , 1991 88, 1.9
3. Wood BP , Sinkin RA, kendig JW cols E: fung effect on radi i

premgture infants Radiolgy, 1989, 70, 385-8

4 Yen YY, substrate tilization for phosphatidyleoli thesis by type II p ytes of | raty

Pediatr Res 1991, 30 55-61

S . Revak SD , Allen Meritt T, Haltman M , cols The use of synthetic plypeptides in the formation of
biophysically and biologically active pulmonary Pediatr Res 1991, 29, 460-5
6. Rider ED, Jobe AH, Yamads T, cols Surfactans Metabolixm during byperventilation of newborn lambe with

triad rigth to left shunts Pedixtr Res 1989, 25,83-8

7. Macta H, Vidyasagar D, Raju TNK, col, Early and late surfactant trestments in baboon model of hyaline

| membrane disease. Pediatrics 1988, 81, 277-83

8 Roodney SA, Surfactant system and hung Phospholipid biochemetry Am Rev Resp DIs 1985 131 439-60
9. Jkegaoxi M, Agaia Y, Elkady T, coleC ison of four in vitro properties and resp of
preterm Jombs to trestment at birth Pediatrics 1987, 79, 38,46,

10. Gitlin JD, Soll RF, Parad RB, col, Rondomized {led trial of f for the of

byaline membrane disease Pedistrics 1987 79 31-7

11 Lawson EE, Exopenous susfactant therapy to prevent respirstory distress syndrome J, Pediatr 1986 110,

423

12 Corbet A, Long WA, Symposium on synthetic surfactant J. Pediatr 1992 120, (PARTE 2 )3 1 S 49

13, Holliday HL, P dings of an jonal colloquium on respiratory distress syndr The role of

SURVANTA for de prevention an treatment of RDS JPJ, 1991 1 1-54
14, Northway WH, Rosan RC, Potter DY, Pulmonary disease following respiratory therspy of hyaline
membrane syndrome. N Eng J Med 1967 276, 357 63



20

15 Ben-sira J, Deutman A Fledelius H. col , An intemnational ciassification of retinophsty of prematurity
Pedistrics 1984 74, 127, 33

16Papile LA, Burstein J, Burstein R ,col Incidence and evoltution of ependymal and jcular b rrhage 8

study and with birth weigthn less 1500 gru J. Pediatr 1978, 92, 529-33

17 Vaucher YE, Harker TA, y col, Outcome a twetve monthn of adjusted- age in very low birth weigth infants

with hung £ ity : & randomized, placebo {led trial of buman surfactent. J Pedtr 1993. 122, 126-32,

18 Zola EM, Overbach AM Gunkel JH y col TRatment invetigational new drug ience with Survanta (

Beractant ) PEDIATRICS 1993, 91, 546-51.

19, Abbasi 8 Binstany VK, Gerdes GB, Long term pub Yy of respiratory distrexs syndrome in

the infants treated with exogenous surfactans. J.Pediatr 1993 , 122, 446-52.



21

ANEXO 1
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente autorzo a mi hijo (a)

enelp de investigacion titulado " T iento del sindrome de dificuitad respiratoria
con un surfactante sinético libre de proteinas” registrado ante el comité local de investigacion e objetivo de

este extudio 3 determinar los efectos del ieto con un intéticosobre Ia evolucion clinica,

manejo ventilatorio, morbitidad y lidad en el sindrome de dificuliad respiratoria. Se me ba explicado en

que consistird tmi participacion y declaro que se ma ha informado amplismente sobre los posbles ricsgos,

lesting y beneficios derivados de su p e el estudio,
El invetigador pricipal se hs comp ido a darme infc 161 op sobre cualquit
procedimi b ivo adecusdo que pudiers ser 3joso para of i asi como 8 der &
[quier pregunta y aclerar cualquier duda que fe planiee a cerca de Jos procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cuslquier otro asunto relacionado con la investigacion -

Etiendo que comervo el derecho de retirar a mirepresemado(a), del estudio en el momento en que lo
considere conveniente, sin que elfo afecte I atencion médica que recibe del INSTTTUTO MEXICANO DEL

SEGURO SOCIAL.

FIRMA DEL PADRE, MADRE O TUTOR Nombre, matricula y firma del

TESTIGO TESTIGO



NOMBRE g S ,
CEDULA LT T CAMA T
SEXO ~ EDAD GESTACIONAL.
PESO AL NACER ' S ABGAREL
SILVERMAN/ANDERSEN  EDAD
ESTUDIO St
PARAMETROS DE VENTILACION =
BASAL Fi02 PIP °PEEP i ctcw)o
1 Fio? DI - BEEP . CICLA
30 Fio2
60t Fioz
120 “'Fioz o
GASES ARTERIALES ~ g
BASAL -~ pH C om0z Pico2 . EB 2L e et 02
TR pH ' peo2 rcoz - EB w02, |
30 pH ' Pa02 PaCO2 EB " shamo2
60 PH  Pa02 PaCO2 EB %t 02
o pH P02 PaCO2 EB %1102

Gucto artrioso pemeshle con epercurion bemodintmiica 81 ( ) No ()
cierre farmacolégico ) quintrgico ()

‘ bemoeragia poimonar s1() NO ()
hemorragia peri-imraventricular ST ( ) NO ()
displasia hroncoputomonar sI() NO ()

22

HOJA DE RECOLECCION DE DATOSF

DURACION ASISTENCIA VENTILATORIA
duracién terapia con oxigeno
FALLECIO s1() No()

PRESENCIA DE BAROTRAUMA SI{) NO( )LADO AFECI‘ADO

- DE" INGRESO
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