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RESUMEN:

Se realizo un estudio restrsopectivo longitudinal descriptivo sobre la eficacia
de surfactante profilactico y rescate tardio en la morbi mortalidad de recien
nactdos prematuros de 26 a 32 semanas de gestacion con peso menor de
1500gms que ingresen de la UTQ al servicio de cuidados intensivos
neonatales en el periodo comprendido del primero de enero de 2001 al 30
junio de 2001 en el Instituto nacional de perinatologia
Se revisaron 52 expediente4s clinicos teniendo como peso minimo de
650gms y peso maximo de 1500gms recibieron el 67.3% surfactante ya sea
profilactico o rescate tardio, la edad.minima registrada fue de 27SDG y la

maxima de 32.5.el 62% correspondio al sexo masculino v el 38% al sexo
femenino. En promedio los dias que requirieron de asistencia ventilatoria fue

de 4 dias.

De la poblacion analizada con el uso de surfacte profilactico disminuyo la
mortalidad 4% , los dias de asistencia ventilatoria asi como sus complicaiones
secundarias asi como el grado de severidad es menor en los pacientes con

manejo de surfacte profilactico el cual asu vez se vio esetrechamente
relacionado con el uso de esteroides prenatales.



INTRODUCCION:

En el Instituto Nacional de Perinatologia. la modalidad profilictica y rescate tardio
son de recién incorporacion dentro de las estrategias para el manejo del recién nacido
con sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido pretermino con edades
gestacionales de 27 2 32 semenas de gestacién y peso menor de 1500gms.

En 1980 Fujiwara mediante preparacion de extracto de pulmén de bovino demuestra
la eficacia en el tratamiento con reemplazo artificial de Surfactante. en 1989 es
evaluado y aceptado el tratamiento de reemplazo con Surfactante en un estudio
multicéntrico rabdomizado en los Estados Unidos. en 1993 se demuestran los
beneficios de la combinacion de esteroides prenatales y Surfactante. Horbar y
colaboradores en 1993 realizaron un estudio multicentrico observacional vy
longitudinal, en prematuros con peso de 601 a 1300 gr. determinaron como punto de
diferencia en temporalidad la introduccion del uso de Surfactante. con disminucién de
la momalidad del 27.8% (2870 pacientes presurfactanie) a 19.9% (1413 pacientes
postsurfactante, 40.5% recibieron Surfactante), se empleo Surfactante sintético o
natural (Exosurf Neonatal 21% - Survanta 79%) contra placebo con una media de edad
de aplicacion de 5 horas v solo 12% fueron tratados dentro de la primera hora de vida
(2). Jobe, Alan H en él articulo de revision en 1993 sobre terapia pulmonar del
Surfactante como medicamento hace referencia al uso clinico de! Surfactante tanto
natural como sintético, as{ como define las dos estrategias de aplicacién del mismo en
infantes de alto riesgo de sindrome de dificultad respiratoria; en primero de aplicacion
en la sala de partos posterior al inicie de la respiracién y reanimacién referido como
tratamiento  preventivo o profilactico para el SDR o la lesién por deficiencia de
Surfactante en el pulmén y la ventilacion mecanica; el segundo que implica ef
tratamiento de infantes de 3 a 24 horas de edad de nacido con el diagnostico de
sindrome de dificultad respiratoria, en este metanalisis también se evalud el
Surfactante sintético o natural separadamente. En la figura 1 que presenta en la
comparacién de natural y sintético, con las dos estrategias de aplicacion del
Surfactante el RR con un intervalo de confianza del 9%. realizado en el metanalisis
demuestra las ventajas en la proteccion muerte neonat3al, displasia broncopulmonar
neumotorax, hemorragia intraventricular, persistencia del conducto arterioso con el
Surfactante sintético aplicado en forma de rescate en comparacion con ¢l Surfactante
Surfactante natural y el profildctico (4). Evaluaciones publicadas en 1998 en los
resultados del seguimiento de los recién nacidos prematuros < de 30 semanas de edad
gestacional, a los cuales se aplico Surfactante profilactico y de rescate fue evaluado a
los 4.5 a 8 afios de edad encontrando una diferencia en la historia pulmonar anormal
favorable para el profilctico (22%) contra el de rescate (39%. en las evaluaciones de
la funcion pulmonar, examen neuroldgico, McCarthy Scales Of Children’s Abilities.
entre otras no hubo diferencia (9).

Ludwing Gortner y colaboradores en Alemania realizan un estudio clinico
rabdomizado controlado y multicéntrico en el cual se evaluo dos estrategias de
aplicacion de Surfactante: temprano (< de 1 hora de nacido) contra tardio (2 a 6 horas



posterior al nacimiento) enrolando 317 infantes, {54 rabdomizados con tratamienta
temprane y 163 con tardio, dentro de las caracteristicas de ambos grupos, no hubo
diferencias significativas. la edad gestacional promedio fue de 29.5 +- 1.6 semanas
contra 29.7 +- 1.6 semanas. peso 1227 +- 367 g contra 1269 +- 334 ¢ v la proporcion
de uso de corticoesteroides prenatales fue det 79.9% contra 72.8% respectivamente.
La duracién de la ventilacidn mecanica fue de 3 dias contra 2 dias y en los resuliados
en las variables de muerte y displasia bronco pulmonar a los 28 dias fue de 25.9%
contra 23.9%. mortalidad de 3.2% contra [.8%. hemorragia intra ventricular > = grado
T fue de 6.5% contra 3.7% y leucomalacia peri ventricular no hubo diferencia
estadistica: su conclusién es que en los prematuros con una alta proporcion de uso de
corticoesteroides el Surfactante temprano no muestra resultados superiores al
tratamiento tardio. (10)

Kendig, James W. Y colaboradores en 1998 publicaron un estudio multicéntrico
rabdomizado evaluando dos estrategias de Surfactante profilactico. donde des un inicio
comienza refiriendo las mayores ventajas de la aplicacién del Surfactante profilactico
contra ¢l de rescate aunque la estrategia del profilactico optima continua siendo
controversial. La primera consiste en la aplicacion inmediata al nacimiento de bolo de
Surfactante con la finalidad de mezclarlo con el liquido pulmonar permitiende una
mayor absorcion con el liquide fetal pulmonar antes de iniciada la lesion alveolar.
aunque el inconveniente es retardo en la iniciacion de la reanimacion y presion positiva
y es asociado con ¢l riesgoe de instilacién del bronquio derecho o a nivel del esofago. ta
otra alternativa es la administracion en pequefias fracciones posterior a la resucitacion
y confirmado la posicién del tubo endotraqueal, aunque su eficacia no esta establecida.
Los recién nacidos fueron de madres con edad gestacional estimada de 24 a 28
semanas de edad gestacional. rabdomizados antes del nacimiento: los pacientes del
bolo fueron aplicados antes de iniciada la respiracion y en los después de la
reanimacion presentaron dos diferentes situaciones, con relacién al tiempo de
aplicacion. los pacientes que no ameritaron reanimacion se aplico a los 5 minutos y los
que ameritaron se aplico a los 10 minutos de vida. Los resultados mostraron igual
Sobrevida para ambos grupos. aunque logisticamente tuvo mayores beneficios en la
dependencia del oxigeno el bolo previo a la respiracion se recomienda el posterior a la
reanimacion en edades gestacionales < de 29 semanas de edad gestacional (18)

Dentro de las revisiones sistematicas y de metanalisis por The Cochrane Library en
1999 se evalud el Surfactante sintético para el tratamiento de infantes pretérmino con
sindrome de dificultad respiratoria (SDR), estudios realizados hasta mayo de 1998: las
conclusiones que la administracién de Surfactante sintético en infantes con SDR
establecido tiene resultados clinicos mejores con disminuciéon del riesgo de
neumotérax, enfisema interticial, hemorragia intraventricular. displasia bronco
pulmonar, mortalidad y mortalidad previa al alta v al primer afio de edad. pero se
refiere que tienen un mayor riesgo de apnea del prematuro. (23). En otra revisién se
evalué el Surfactante profilactico contra en uso selectivo para la prevencién de la
morbilidad y mortalidad en infantes pretérmino publicados en 1999 por Soll RF,
Monley. CJ. todos los estudios evaluados fueron rabdomizados, controlados donde se
comparaban estas dos estrategias: cada una de as estrategias ofrece sus ventajas, el
profilactico tedricamente tiene la ventaja de reemplazar el Surfactante antes de la
insuficiencia respiratoria, disminuyendo la necesidad de soporte vensilatorio vy
barotrauma, que resulta en cortos periodos de asistencia ventilatoria, asi como el



Surfactante puede distribuirse mas homogéneamente cuando se administra
inmediatamente posterior al nacimiento en el pulmén con el liquido presente,
mejorando la respuesta y disminuyendo el riesgo de lesién pulmonar; a diferencia la
aplicaciéon cuando en SDR esta establecido ofrece la ventaja de tratar solo a los
infantes que clinicamente estan enfermos. eliminando el potencial riesgo v costos del
tratamiento con Surfactante en pacientes que no tiene ningun beneficio su aplicacion.
Empleando como tipos de pacientes como prematuros con o sin evidencia de
defictencia de Surfactante. (Profilactico preventilatoria o posventilatoria: y pacientes
con SDR establecido), cabe aclarar que el Surfactante empleado fue natural y que no
fue evaluada la implicacion del uso de esteroides prenatales. asi como los criterios para
definir SDR establecido no son homogéneos. El metanalisis soporta una disminucion
significativa en el riesgo de neumotérax. enfisema intersticial pulmonar, mortalidad.
displasia bronco pulmonar asociada con muerte con la administracion profilactica.
refieren asi que se requieren de estudios mayores en recién nacidos menores de 30
semanas de edad gestacional. (24).

De igual forma se realizo el metanalisis comparativo del uso de Surfactante temprano
contra ¢l tardio selectivo para neonatos con SDR(23) y de igual forma vy con
revisiones de estudios realizados hasta enero de 1998 se evalud el Surfactante sintético
profildctico en la prevencién de la morbilidad y mortalidad en infantes pretérmino.
publicados en 1999, donde se define como profilactico la aplicacién del Surfactante
con el eriterio de ser recién nacidos de riesgo de desarrollar SDR. (no establecido) v sus
conclusiones disminucion del riesgo de neumotérax, enfisema intersticial pulmonar y
neonatal mortalidad pero un incremento de desarrollar persistencia del conducto
arterioso y hemorragia pulmonar (25).

Ya para el 2001 s¢ continua en The Cochrane Database of Systematic Reviews en el
2001 Yost, CC; Soll. Rfdentro de la descripcidn del estudio definen los términos de
temprano, tardio y profiléctico, radicando la diferencia en el tiempo de aplicacién de la
primera dosis de Surfactante: Konishi (1992) considero temprano cuando la primera
dosis fue administrada dentro de los primeros 30 minutos de vida. The European
Exosurf Trial (1992) y el OSIRIS Trial (1992) ambos definieron el tiempo de
administracién de la primera dosis, dentro de las primeras dos horas de vida, Gortner
(1998) la definido dentro de la primera hora de vida: Asi también dentro de esta
revisién la diferencia también estriba en dos estrategias: profilactico y selectivo este
altimo definido anteriormente en pacientes con SDR establecido, el primero se refiere
a la aplicacién de Surfactante posterior al nacimiento. SDR no establecido. en recién
nacidos de alto riesgo para desarrollar SDR; existiendo dos modalidades la primera
antes de respirar o ventilar, la segunda una vez reanimado y estabilizado. Pero en esta
revision se enfoca al tratamiento selectivo temprano vy tardio, comparando dos
Surfactante el sintético v el natural. Los resultados incluyeron la incidencia de
neumotorax, persistencia del conducto arterioso. enfisema intersticial pulmonar.
hemorragia pulmonar. enterocolitis necrozante. retinopatia del prematuro. hemorragia
intra ventricular. displasia bronco pulmonar. enfermedad puimonar cronica. mortalidad
neonatal. mortalidad previa al ala del hospital. displasia broncopulmonar v muerte.
enfermedad pulmonar crénica y muerte; asi también el namero de dosis de Surfactante
por infante. El meta analisis demostrd significativa reduccién en el riesgo de



neumotérax (RR Tipica 0.70. IC 95% 0.59. 0.82: RD Tipica —0.05. IC 95% -0.08. -
0.03). enfisema pulmonar (RR Tipica 0.63, IC 95% 0.43. 0.93: RD Tipica —0.06. IC
95% -0.10, -0.01) en infanies rabdomizados en la administracion selectiva y temprana
de Surfactante: también los mismos demostraron una disminucién de la mortalidad
neonatal (RR Tipica 0.87. IC 95% 0.77. 0.99: RD Tipica —0.03. IC 95% -0.06. -0.00),
enfermedad pulmonar crénica (RR Tipica 0.70. IC 95% 0.55. 0.88: RD Tipica —0.03,
IC 95% -0.05. -0.01} v enfermedad pulmonar cronica y muerte en menores de 36
semanas de edad gestacional (RR Tipica 0.84. [C 95% 0.75, 0.93: RD Tipica -0.06. [C
95% -0.09. -0.03): de igual forma se reporta una disminucién del riesgo de bronco
displasia y muerte neonatal a los 28 dias de vida. No hubo diferencia en otras
complicaciones del SDR o prematuridad con respecto al tardio.

Cabe mencionar que en cuanto al Surfactante natural no hubo disminucion del riesgo
de neumotérax en el tratamiento temprano selectivo, ninguno de los estudios
revisados soporto disminucion en el riesgo de persistencia del conducto arterioso.
retinopatia del prematuro v hemorragia intra ventricular severa.

Implicaciones précticas: La administracién temprana de Surfactante disminuye el
riesgo de los principales resultados clinicos, incluyendo neumotérax. enfisema
intersticial pulmonar. enfermedad pulmonar crénica y mortalidad neonatal. * Dada la
eficacia del Surfactante profilactico. este meta andlisis sugiere que el tratamiento
selectivo administrando Surfactante en infantes intubados con signos tempranos de
SDR puede ser parte del espectro de los mejores resultados del tratamiento temprano.
Implicaciones para investigaciones:

Mejorar la identificacién de infantes con riesgo de SDR, para mejorar la seleccién de
criterios para el tratamiento con Surfactante profildctico o selectivo temprano. Dada la
dificuitad en determinar que infante es de riesgo para SDR y saber sobre el
tratamiento de mismos infantes con Surfactante profilactico, futuras investigaciones
de tratamiento temprano contra selectivo temprano, con oéptimos tiempos de
tratamiento con Surfactante.

Para fines de nuestro estudio no es posible considerar los resultados de la revision del
2001 donde se compara Surfactante profilactico contra selectivo va que los estudios
revisados fueron a base de Surfactante natural y alrededor de 1991, para lo cual en
nuestro instituto empleamos el sintético y las modificaciones en los dltimos 10 afios.
tanto en la experiencia en la ventilacion. técnica y productos a cambiado

Asi observamos que desde 1990 se ha modificado los resultados obtenidos en el
empleo del Surfactante. iniciando la década con total respaldo dei Surfactante sintético
y de rescate entre 2 y 24 horas de vida contra las otras modalidades, lo que con el
transcurrir del tiempo la evidencia es a favor del profilactico o selectivo temprano
dentro de las dos primeras horas de vida; quedando todavia a determinar * cual es el
mejor momento para la terapia con Surfactante y los factores que favorecen o
complican los resuitados deseados”.



OBJETIVOS:

2.51. OBJETIVOS

1.
2.

~
3.

Verificar cual es la incidencia y grado de afecci'on de ECP .
Verificar cual es la incidencia y grado de afeccion de HIV,

Vertficar cual es la incidencia y grado de afeccion en el sindrome de fuga
aerea

Verificar cual es la incidencia y grado de afeccion de la persistencia del
conducto arterioso.

Verificar el tempo de ventilacion requerido en las dos tecnicas de
aplicacion de surfactante tanto profilactico como de rescate tardio.
Cuantificar el tiempo de de estancia en la unidad de cuidados intensivos
neonatales .

Cuantificar ¢l tiempo de estancia hospitalaria en los RN de 26 a 32 SDG
con peso mernor a 1500g que hayan recibido las dos tecnicas de
aplicacién de surfactante.

Verificar cual es la incidencia y grado de afeccion en la mobilidad
asociadad (sepsis.temprana, ECN )

Verificar cual es la mortalidad de los RN de 26 a 32 $DG..



MATERIAL Y METODOS:

Se realizo un estudio de tipe observacional,descritivolongitudinal y
retrospectivo en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo del 1 de
enero del 2001 al 30 de junio del 2001 se incluyeron todos los recien nacidos
de 27 a 32 semanas de edad gestacional con peso menor de 1500gms con
ingreso directo ala unidad de cuidados intensivos neonatales v sean tratados
con surfactante profilactico o rescate tardio, se excluyeron a los pacientes que
no contaban con expediente clinico completo, con malformaciones mayores o
deficiencias enzimaticas, los recien nacidos asfixiados severos los que

ingresen de primera instancia en la unidad de cuidados intermedios.

Los datos seran revisados del expediente clinico, los resultados obtenidos se
recopilaron en exel y se analizaron en el programa de SPSS. Asi como

medidas de tendencia central.



DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Se observo que los pacientes que recibieron manejo con surfacte profilactico
disminuyo hasta en un 4% la mortalidad la asistencia ventilatoria en promedio
fue de 4 dias requiriendo como minimo 1 dia y maximo 27 dias, el 61.5% de
la poblacién recibio indometasina para la prevencion de la hemorragia
intaventricular , encontrando sin evidencia de hemorragia 69.2% con

hemorragia GI 15.3 % hemorragia GII 7.6% hemorragia GIII y IV 3.8%.

La enfermedad crénica pulmonar se vio estrechamente relacionado con su
manejo ventilatorio asi como tipo de ventilacion requerida con el uso de
surfactante profildctico disminuyo el tiempo de asistencia ventilatoria asi
como sus complicacaiones y severidad de sus secuelas el 25% de nuestra
poblacion estudiada requirid de ventilacién de alta frecuencia de los cuales el
61.9% tuvo como complicacion neumotorax, de ellos 57.6 % se diagnostico
PCA en donde el 7.6% requirid tratamiento medico,3.8% tratamiento
quirurgico, con ventilacion convencional 15.3% se diagnostico PCA ninguno

requirié manejo medico ni quirrgico.

De los pacientes estudiados 53% presentaron sepsis sin germen aislado,en un



solo paciente se aislo germen y su adquisicion su intrahospitalaria
realizandose el DX a los 60 dias de estancia .

La severidad de la enfermedad cronica pulmonar se encuentra muy
relacionada con el antecedente de uso de esteroides prenatales uso de
sufactante profilactico lo cual se ve reflejado en los dias de asistencia
ventilatoria , no se encontro modificacaion el la enfermedad leve ,enia
moderada los que contaban con los antecedentes antes mencionados solo el
7.6% presento la enfermedad contra 23% de los que no recibieron el manejo
antes mencionado, en la enfermedad severa 7.6% contra 11.5% .

De los pa cientes que desarrollaron enfermedad crénica pulmonar Y que se
manejaron con ventilacion de alta frecuencia 57.6% requiri6 manejo con
diuréticos y restriccion hidrica.

Con la revision realizada se encuentra que el uso de surfacte profilactico, asi
como el uso de esteroides prenatales disminuye, la mortalidad y severidad de
las complicaciones secundarias al uso de la asistencia ventilatoria , en estos
pacientes por norma del servicio se aplica indometasina para la prevencion
de hemorragia intraventricular.

Por lo tanto el uso temprano de surfactante profilactico ,disminuye el tiempo
de asistencia ventilatoria asi como la severidad en sus complicaciones asi

mismo la evolucion se ve aun mas favorecida por el uso de esteroides



prenatales y uso de indometasina profilactica reportando en el presente

analisis todos ellos con significancia estadistica.



RESULTADOS:

Tabla de contingencla MORTALIDAD * TIPC DE SURFACTANTE

Recuento
TIPQ DE SURFACTANTE
0 1 2 Total
MORTALIDAD 26 26 |
1.00 2 2 2 <]
2.00 7 7 6 20
Total 26 9 g 8 52

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateraf)
Chi-cuadrado de Pearson 52.0488 6 000
Razén de verosimilitud 72111 6 000
N de casos validos 52

2. 10 casillas (83.3%;) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .92.

Tablas de contingencia

Resumen del procesamiento de log casos

Casos
Validos Perdidos Talal
N Porcantaje N Porcantaje N Porcentaje
TIPO DE
VENTILACION * SEXO 52 100.0% 0 0% 52 100.0%

Tabla de contingencia TIPO DE VENTILACION * SEXO

Recuento
SEXO
fe ma Totai
TIPODE 17 5 4 26
VENTILACION g9 1 X
1.00 1 3 4
2.00 3] 9 15
4,00 1 3 4
5.00 2 2
Total 17 13 22 52




ecuento

—

Tabla de contingencia PESO * BALLARD

BALLARD

27.00

30.00

31.00

31.50

PESO

otal

650
730
810
830
870
880
900
210
925
830
950
1000
1025
1060
1100
1120
1200
1210
1230
1240
1270
1280
1340
1380
1440
1500

—_ ks

- ek ek ) b e ek o A = -

22
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acuanto

Tabia de contingencia PESO * BALLARD

BALLARD

32.50

Total

PE 650
730
810
830
870
880
900
910
925
30
950
1000
1025
1060
1100
1120
1200
1210
1230
1240
1270
1280
1340
1380 1
1440
1500

Total 1

O ot = A = =t ot 0 =t oak ) —b () A R — o ek b ok = ) =

15

Pruebas de chl-cuadrada

Sig. asintdtica
. Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 143,580 175 960
Razén de verosimilitud 73.685 175 1.000
N de cases validos 35

a. 208 casillas (100.0%) tlenen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .03.

blas de contingencila

Advertencia
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Hesumen del procesamiento de los casos

Casos
Vaiidos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
ﬂE§6 “CAPURRO 35 B57.3% 17 32.7% 52 100.0%

‘abla de contingencla PESO * CAPURRO

lecuento
CAPURR
Q

— Total

PESQ 650 1 1
730 2 2
810 1 1
830 1 1
870 1 1
880 1 1
800 1 1
910 1 1
925 1 1
930 1 1
950 1 1
1000 1 1
1025 2 2
1060 1 1
1100 3 3
1120 1 1
1200 3 3
1210 1 1
1230 1 1
1240 3 3
1270 1 1
1280 1 1
1340 1 1
1380 2 2
1440 1 1
1500 1 1

Total 35 35

Pruebas de chi-cuadrado
Valor
Chi-cuadrado de Pearsen a
lj de casos validos 35

2. No se calculara ningun estadistico parque CAPURRO es una constante.

iblas de contingencia

Pégina 69



Resumen del procesamientc de loa casos

Casos
Vélidos Perdidos Total
. N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
PESO * TIPO BE
SURFACTANTE 35 67.3% 17 32.7% 52 100.0%

Tabla de contingencia PESO * TIPO DE SURFACTANTE

lecuento

TIPC DE SURFACTANTE
0 1 2 Total

PESO 650 1
730 1 1
B10 1
830 1
870 1
880 1
800 1
810 1
925 1
930 1
950 1
1000 1
1025 1 1
1060 1
1100 1 1 1
1120 1
1200 1 2
1210 1
1230 1
1240 1 1 1
1270 1
1280 1
1340 1
1380 1 1
1440 1
1500

Total 9 9 9 8

-

G = ot A b b b Q) ot G0 e ) bk R mh ok ek ok oad ok A b el ok R -

(5]

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
. Valor gl (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 71.7828 75 .584
Razén de verosimilitud 71.633 75 589
N de casos vélidos 35

a. 104 casillas (100.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .23.

blas de contingencia
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