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MARCO TEORICO

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es la causa mas importante de
morbilidad y mortalidad en los recién nacidos prematuros. Los ensayos clinicos
han mostrado que el tratamiento de reemplazo de surfactante para el SDR reduce
la mortalidad y mejora los resultados clinicos de los recién nacidos prematuros
ventilados. Los ensayos han estudiado la preparacion Optima de surfactante, la
dosis y el tiempo de administracion. Para los recién nacidos en alto riesgo de
SDR, el tratamiento de reemplazo de surfactante profilactico (anterior o posterior a
la asistencia respiratoria mecénica) o temprano (< 2 horas posteriores al
nacimiento) comparado con la administracion tardia del agente surfactante
selectivo en casos establecidos de SDR, mejora significativamente la
supervivencia y reduce la incidencia de enfermedad pulmonar crénica o la muerte,
y la incidencia de la pérdida de aire. (1)

COMPOSICION, METABOLISMO Y FUNCION DEL SURFACTANTE

El Surfactante pulmonar es una lipoproteina compleja cuya principal funcién es
reducir la tension superficial de la interfase aire-liquido, para prevenir el colapso
alveolar. Esta compuesto por una mezcla de fosfolipidos.

Consiste en un 84 % de fosfolipidos, 8 % de lipidos neutrales y 8 % de proteinas.
La clase predominante de fosfolipidos es la dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC)
ademas de fosfatidilcolina insaturada, fosfatidilglicerol y fosfatidilinositLas
apoproteinas de surfactante son cuatro: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D. SP-A 'y SP-D
son hidrofilicas mientras que SP-B y SP-C son hidrofébicas. SP-A y SP-D juegan
un papel importante en la respuesta inmune a microorganismos, modula las
multiples funciones del leucocito, incluyendo quimiotaxis, produccion de citocinas,
e incrementa la fagocitosis; ademas, SP-A tendria una funcién regulatoria en la
formacion de la monocapa que reduce la tensién de superficie. Las proteinas
hidrofébicas son necesarias para mejorar la extension de los fosfolipidos en los
espacios aéreos. SP-B promueve la adsorcion de los fosfolipidos e induce la
insercion de ellos dentro de la monocapa. SP-C estimula la insercion de los
fosfolipidos y puede incrementar la resistencia del surfactante a la inhibicion por
proteinas séricas y liquido pulmonar.



El surfactante es producido en los neumaocitos tipo Il del alvéolo. Es ensamblado y
almacenado en los cuerpos lamelares y éstos son transportados por exocitosis a
la capa liquida del alvéolo y forma la estructura llamada mielina tubular, que es la
principal fuente de la monocapa, que permite que los grupos acil-grasos
hidrofébicos de los fosfolipidos se extiendan hacia el aire mientras que las
cabezas polares hidrofilicas lo hagan hacia el agua. Esta monocapa de surfactante
disminuye la tension superficial en la interfaz aire-liquido reemplazando el agua en
la superficie. Los fosfolipidos desde la monocapa pueden reentrar al neumocito
tipo 1l por endocitosis y formar cuerpos multivesiculares, los que son reciclados por

la incorporacion rapida a los cuerpos lamelares o degradados en los lisosomas.
(7,10,11,12)

TIPOS DE SURFACTANTE

Surfactantes naturales

Los surfactantes naturales disponibles son obtenidos de pulmones de bovino o
cerdo. Beractant (Survanta r) y Surfactant TA (Surfacten r) tienen lipidos extraidos
de pulmén de bovino junto con DPPC, tripalmitoilglicerol y &cido palmitico.
Calfactant (Infasurf r), SF-RI1 (Alveofact r) y BLES provienen de lavado de
pulmén de bovino sometido a extraccion con cloroformo-metanol. Poractant
(Curosurf Rr) tiene pulmén de cerdo que ha sido sometido a extraccion con
cloroformo-metanol y purificado en una cromatografia de gel liquido. Este esta
compuesto por 99% de lipidos polares (fosfolipidos) y 1% de proteinas
hidrofobicas de bajo peso molecular (SP-B y SP-C). Todos los surfactantes
naturales contienen SP-B y SP-C, pero los extractos de pulmén molidos (Survanta
Ry Curosurf r) contienen menos de 10% de la SP-B encontrada en los extractos
de lavado de pulmén. Ninguno de los preparados comerciales contiene SP-A.
Estudios clinicos han visto que los surfactantes naturales muestran una reduccion
en el riesgo de neumotérax mas efectivamente que los preparados de surfactante
sintético.

Surfactantes artificiales

Los productos sintéticos disponibles tienen una mezcla de fosfolipidos tenso-
activos. Colfosceril palmitato (Exosurf r) contiene 85% de DPPC, 9% de
hexadecanol y 6% de tiloxapol. ALEC (Pneumactant r) tiene una mezcla de 7:3 de
DPPC vy fosfatidilglicerol. El principal agente tenso-activo en los surfactantes



artificiales es DPPC. Los otros componentes facilitan la adsorcion de superficie.
En el 2005, un surfactante sintético de nueva generacion, Surfaxin, usando un
nuevo péptido (KLA) para reemplazar las propiedades biofisicas del surfactante

natural, ha sido aceptado y revisado favorablemente por la FDA como tratamiento
para el SDR.
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Figura 1. Sintesis de Surfactante



EFECTOS AGUDOS PULMONARES Y CARDIACOS DE LA TERAPIA CON
SURFACTANTE

Efectos pulmonares inmediatos

En modelos animales con SDR la administraciéon de surfactante exdégeno ha
mostrado una mejoria en la funcion pulmonar y en la expansion alveolar. Estudios
en neonatos humanos también han mostrado que la administracion de surfactante
exdgeno lleva a una rapida mejoria en la oxigenacion y disminucién en el grado de
soporte ventilatorio. Estos rapidos cambios son acompafiados por un aumento en
la Capacidad Residual Funcional (CRF) seguido por un incremento mas lento y
variable en la distensibilidad pulmonar. Se ha descrito una disminucion en los
cortocircuitos ventilacion-perfusion pulmonares.

Efectos inmediatos en la circulacion pulmonar

Se ha reportado una disminucion en la presion y aumento del flujo de la arteria
pulmonar, al igual que un aumento en la velocidad de flujo ductal desde el circuito
sistémico al pulmonar. Se desconoce si estos cambios en la circulacién pulmonar
estan relacionados con las practicas ventilatorias, el estado gasomeétrico o el
surfactante en si. (5)

ADMINISTRACION PROFILACTICA COMPARADA CON RESCATE

La razon para la administracion profilactica de surfactante proviene de la
observacion en estudios de animales, de una distribucion mas uniforme y
homogénea del surfactante cuando se administra en un pulmén lleno de liquido y
ademas por la creencia que la administracion de surfactante en un pulmén
minimamente o previamente no ventilado, disminuye la lesién pulmonar aguda. Se
ha demostrado en modelos animales, que incluso por periodos breves (15 a 30
minutos) de ventilacion mecanica antes de la administracion de surfactante, puede



causar lesion pulmonar aguda que produce dafio capilar alveolar, escape de
liguido proteinoso hacia el espacio alveolar y liberacibn de mediadores
inflamatorios, ademas se puede disminuir la subsecuente respuesta al surfactante
de reemplazo. En animales deficientes de surfactante que reciben ventilacién
asistida, desarrollan necrosis y descamacion del epitelio bronquial inclusive a los 5
minutos después del inicio de la ventilacion.

En estudios experimentales se ha visto que la administracién profilactica de
surfactante es mas uniforme y conlleva menos injuria pulmonar. Ocho estudios
aleatorizados compararon los efectos de surfactante natural de manera profilactica
(antes de los 15 minutos de vida) o de rescate (entre 1.5y 7.4 horas de vida). La
administracion profilactica de surfactante disminuye el riesgo de neumotodrax (RR
0.62 [0.42, 0.89]), el riesgo de enfisema pulmonar intersticial (EPI) (RR 0.54 [0.36,
0.82]), el riesgo de mortalidad neonatal (RR 0.61 [0.48, 0.77]) y existe una
tendencia a disminuir el riesgo de HIV (RR 0.92 [0.82, 1.03]). Estos efectos se
hacen mas significativos en menores de 30 semanas de edad gestacional, tanto
en mortalidad neonatal como el riesgo combinado de DBP o muerte (RR 0.87
[0.77, 0.97]). No existen estudios que hayan comparado la administracion
profilactica con la administracion selectiva tan precoz como entre los 30 y 60
minutos de vida, con lo que se evitaria el tratamiento e intubacion de recién
nacidos que no lo necesiten.

ADMINISTRACION DEL SURFACTANTE PROFILACTICO PREVENT ILATORIO
CONTRA POSVENTILATORIO

Los estudios iniciales que utilizaron el surfactante profilactico administraron el
medicamento rapidamente como un bolo inmediatamente después de la
intubacién de los recién nacidos después del nacimiento (es decir antes de la
primera respiracion). Este acercamiento retrasa la iniciacion de la reanimacién
neonatal, incluyendo la ventilacion de presién positiva y se asocia con el riesgo de
una administracion del surfactante en el bronquio principal derecho o el esoéfago.
Se ha mostrado en un estudio aleatorizado que la profilaxis puede administrarse
pronto en pequefas dosis después de la reanimacion y de la confirmacion de la
posicion del tubo endotraqueal, con eficacia equivalente o mayor. Basado en este
estudio el surfactante profilactico debe administrarse después de la reanimacion
inicial al nacimiento y es innecesaria la administracion antes de la primera
respiracion. (s)



DOSIS DE SURFACTANTE

Un equipo de resucitacion/estabilizacion neonatal experimentado es esencial para
la administracion de surfactante. Se requieren al menos 100 mg/Kg de fosfolipido,
pero hay algunos estudios que 200 mg/Kg pueden ser mejor para tratar el SDR
establecido.

TRATAMIENTO TEMPRANO CONTRA TARDIO EN MEMBRANA HIAL INA
ESTABLECIDA

En recién nacidos pretérmino que no reciben profilaxis, muchos de los mismos
argumentos que apoyan la administracion del surfactante profilactico, estan
también a favor del tratamiento del surfactante temprano en la membrana hialina
establecida. Cuatro estudios controlados aleatorizados, que incluyen el estudio
aleatorizado mas grande dirigido en neonatologia (estudio de OSIRIS), evalué la
administracion del surfactante selectiva temprana contra tardia, los resultados de
estos estudios se han resumido en una revision sistematica. La administracion
temprana de surfactante en estos estudios consistid en una primera dosis de
surfactante dentro de los primeros 30 minutos, dentro de la primera hora o dentro
de las 2 primeras horas de vida. Dos de estos estudios usaron surfactantes
naturales y dos surfactantes sintéticos. El tratamiento selectivo temprano produjo
una disminucion en el riesgo de neumotérax (RR 0.70 tipico, IC del 95 % 0.59,
0.82; DRA tipica - 5 %, IC 95 % - 8 %, - 3 %), una disminucion el riesgo de
enfermedad pulmonar crénica (requerimiento de oxigeno suplementario a las 36
semanas de gestacion, RR 0.70 tipico, IC del 95 % 0.55, 0.88; DRA tipica — 3 %,
IC del 95 % - 5 %, - 1 %) y una disminucion en el riesgo de mortalidad neonatal
(RR 0.87 tipico, IC del 95 % 0.77, 0.99; DRA tipica — 3 %, IC del 95 % - 6%, 0%).
Por consiguiente, en recién nacidos pretérmino que no reciben surfactante
profilactico, la primera dosis de surfactante debe administrarse lo mas pronto
posible. Los recién nacidos que nacen fuera estan en riesgo mas alto para una
administracion tardia. Las unidades terciarias de referencia que aceptan recién
nacidos que nacen fuera, deben intentar desarrollar sistemas para asegurar la
administracion de surfactante lo mas pronto posible a estos recién nacidos o por el
equipo transportador o si es apropiado, por el hospital que los refiere. En los
neonatos nacidos dentro, los retrasos en la administracion de surfactante ocurren



si se permiten otros procedimientos de admision por encima de la administracion
del surfactante al nacimiento como la colocacion de una linea, radiografias y
procedimientos del cuidado de enfermeria. Debe darse prioridad a la
administracion del surfactante sobe otros procedimientos de admision. (1, 4, 6, 8, 13)

ADMINISTRACION REPETIDA DE SURFACTANTE

Muchos de los estudios iniciales de terapia con surfactante probaron una sola
dosis de surfactante; sin embargo, el surfactante puede metabolizarse
rapidamente y la inactivacion funcional del surfactante puede ser el resultado de la
accion de proteinas solubles y otros factores en las vias aéreas y alvéolos. La
posibilidad de administrar dosis subsecuentes de surfactante después de la
primera dosis puede ser util porque las dosis mdltiples pueden superar la
inactivacion. Se han evaluado los resultados de dos estudios controlados
aleatorizados que compararon regimenes de multiples contra una solo dosis de
extractos de surfactante natural para el tratamiento de membrana hialina
establecida en una revision sistemética. En un estudio, después de la dosis inicial
de surfactante de extracto de lipido bovino, los recién nacidos asignados al grupo
de mudltiples dosis podrian recibir tres dosis adicionales de surfactante durante las
primeras 72 horas de vida si tenian un deterioro respiratorio, siempre y cuando
hubieran mostrado una respuesta positiva a la primera dosis y se hubiera
descartado un neumotdérax como una causa del deterioro respiratorio. En el otro
estudio, los recién nacidos en el grupo de dosis mdultiples recibieron dosis
adicionales de Curosurf a las 12 y 24 horas después de la dosis inicial si todavia
necesitaran oxigeno suplementario y ventilacibon mecanica. Aproximadamente 70
% de los recién nacidos aleatorizados al régimen de dosis multiples recibieron
multiples dosis. El metanalisis apoya un riesgo reducido de neumotérax asociado
con la terapia con surfactante de dosis multiples (RR 0.51 tipico, IC del 95 % 0.30,
0.88; DRA tipica — 9 %, IC del 95 %, - 15 % - 2 %), hubo también una tendencia
hacia la disminucion en mortalidad (RR 0.63 tipico, IC del 95 % 0.39, 1.02; DRA
tipica — 7 %, IC del 95 %, - 14 % 0 %). No se detectd ninguna diferencia en otros
resultados clinicos. No se reporté tampoco ninguna complicacion asociada con el
tratamiento de dosis mdultiples en estos estudios. En un tercer estudio en que el
surfactante sintético se usé de una manera profilactica, el uso de dos dosis de
surfactante ademas de una dosis profilactica llevd a una disminucién en la
mortalidad, el soporte respiratorio, la enterocolitis necrozante y otros resultados



comparado con una sola dosis profilactica. En el estudio de OSIRIS que usé el
surfactante sintético con un pico de tratamiento que permite hasta cuatro dosis de
surfactante. @.5)

CRITERIO PARA REPETIR LA DOSIS DE SURFACTANTE

El uso de un umbral mas alto para el retratamiento con surfactante parece ser mas
efectivo como un umbral bajo y puede llevar a economias significativas en los
costos del medicamento. En un estudio el criterio de retratamiento para comparar
fue un aumento en la fraccién de oxigeno inspirado de 0.1 sobre el valor basico
mas bajo (retratamiento estandar) contra un incremento sostenido de sélo 0.01
(retratamiento liberal). No hubo ninguna diferencia en las complicaciones por
prematurez o duracion del soporte respiratorio; sin embargo, se notaron en el
grupo de retratamiento liberal beneficios a corto plazo en los requisitos de oxigeno
y de soporte ventilatorio. En otro estudio, el retratamiento a un umbral bajo (FiIO2 >
30 %, todavia requiriendo intubacién endotraqueal) se compar6 a retratamiento a
un umbral alto (FiO2 > 40 %, presidbn media de la via aérea > 7 cm H20.
Nuevamente hubo beneficios menores a corto plazo por usar un umbral bajo sin
diferencias en los resultados clinicos mayores. Sin embargo, en un subgrupo de
recién nacidos con membrana hialina complicada por compromiso perinatal o
infeccion, los recién nacidos en el grupo de umbral alto tuvieron una tendencia
hacia mas alta mortalidad comparado con el grupo del umbral bajo. Basado en la
evidencia actual de membrana hialina persistente como criterio para el
retratamiento con surfactante. Es incierto si una estrategia de bajo-umbral debe
usarse en ciertos subgrupos de recién nacidos o en ciertas preparaciones de
surfactante.



METODOS DE ADMINISTRACION DE SURFACTANTE

Se han propuesto modelos tedricos de transporte de surfactante exdgeno a traves
de las vias aéreas, que consisten en cuatro mecanismos distintos:

El bolo instilado puede crear un tapén liquido que ocluye las vias aéreas grandes
pero se empuja periféricamente durante la ventilacion mecanica.

El bolo crea una pelicula que se deposita en la pared de la via aérea ya sea del
tapon liquido o del revestimiento directo que se drena por influencia de la
gravedad a través de las primeras generaciones de vias aéreas.

En las vias aéreas mas pequefas, el surfactante se esparce formando una capa
superficial que se extiende debido al gradiente de tension superficial, es decir, flujo
de Marangoni.

El surfactante finalmente llega al compartimento alveolar de donde se aclara
segun la cinética de primer orden. (1)

ADMINISTRACION A TRAVES DE CATETER, PUERTO LATERAL O VALVULA
DE SUCCION

Segun las recomendaciones de los fabricantes, Beractant (Survanta r) y poractant
(Curosurf r) debe administrarse a través de un catéter insertado en el tubo
endotraqueal. Colfosceril (Exosurf r) deben administrarse a través de un
adaptador en el puerto lateral adherido al tubo endotraqueal. Colfosceril (Exosurf
r) deben administrarse a través de un adaptador en el puerto lateral adherido al
tubo endotraqueal y el surfactante de extracto pulmonar de ternero (Infasurf r)
puede administrarse a través de un catéter de alimentacion o un adaptador de
puerto lateral. Se han probado en estudios aleatorizados otros métodos de
administracion de surfactante. En un estudio aleatorizado, se administré Beractant
(Survanta r) a través de un catéter insertado a través de una valvula de succion
neonatal sin separar el neonato del ventilador y se compar6 a la administracion de
la dosis (con separacién del ventilador) en dos alicuotas a través de un catétery la
técnica estandar de administracion de la dosis en cuatro alicuotas a través de un
catéter. La administracion a través de la valvula de succion produjo menos
desaturacién de oxigeno relacionado a la dosis pero mas reflujo de Beractant
(Survanta r) que la técnica de catéter de dos alicuotas. En otro estudio, la



administracion de Poractant (Curosurf r) en un bolo se comparé en forma
aleatorizada a la administracion por un catéter introducido a través de un agujero
lateral e el adaptador del tubo traqueal sin cambiar la posicion de los recién
nacidos o interrumpir la ventilacion. EI nimero de episodios de hipoxia y/o
bradicardia asi como otros resultados fueron similares en ambos grupos. Se

observé un aumento ligero y transitorio en la PaCO2 en el grupo de orificio lateral.
@

ADMINISTRACION A TRAVES DEL TUBO ENDOTRAQUEAL DOBLE LUMEN

La administracion de Poractant (Curosurf r) a través de un tubo endotraqueal
doble lumen sin un cambio en la posicidon o interrupcion de la ventilacion mecéanica
se compar0 a una instalacion del bolo en un estudio aleatorizado. El grupo de
doble lumen presentd menos episodios de hipoxia relacionados a la dosis, una
disminucién mas pequefia en la frecuencia cardiaca y SaO2 y un tiempo total mas
corto en oxigeno suplementario que el grupo en bolo. El método de doble lumen
también se ha comparado al método del puerto lateral de administraciéon de
Colfosceril (Exosurf r) en un estudio aleatorizado. No se encontré ninguna
diferencia entre los métodos por lo que se refiere a hipoxemia relacionados a la
dosis. (1)

OTROS METODOS

En un estudio clinico aleatorizado, la infusidon lenta de Colfosceril (Exosurf r)
usando una bomba de jeringa de microinfusion durante 10 a 20 minutos se
comparé a la instilacion manual durante 2 minutos. La administracion con la
bomba produjo menos recién nacidos con pérdida de movimientos de la pared del
térax durante la dosificacién, asi como un aumento menor en la presion
inspiratoria pico que con la administracion manual. Se necesitan mas estudios
clinicos para evaluar la eficacia de una infusion lenta de surfactante. Se han
reportado otros métodos de administracién, como nebulizacién o formacion de
aerosoles y la administracion in utero al feto humano. Estos métodos no se
recomiendan actualmente.



POSICION DEL TORAX DURANTE LA ADMINISTRACION DE SUR FACTANTE

Para neonatos que reciben surfactante, el mantener el térax en posicion horizontal
puede producir una distribucion mas pareja del surfactante en ambos pulmones.

EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA CON SURFACTANTE

Pueden producirse hipoxia y bradicardia transitorias debido a la obstruccion de la
via aérea aguda inmediatamente después de la instilacion del surfactante. Otros
efectos adversos agudos incluyen reflujo del surfactante hacia la faringe desde el
tubo endotraqueal, un aumento transcutaneo en la tensién de diéxido de carbono,
taquicardia, obstruccion y un tapén mucoso del tubo endotraqueal. Estas
complicaciones de la administracion del surfactante generalmente responden a
una forma de administracion mas lenta o un aumento de la presion de la via aérea
o FiO2 durante la administracién. La mejoria rapida en la oxigenaciéon después de
que la administracion del surfactante hace necesario una monitoria estrecha y una
reduccion apropiada de los parametros ventilatorios.

Varios autores han reportado una disminucién transitoria en la presion arterial, una
disminucién transitoria en la velocidad del flujo de sangre cerebral, una
disminucién transitoria en la concentracion de oxihemoglobina cerebral y una
disminucién transitoria en la actividad cerebral en la electroencefalografia de
amplitud integrada (EEG) inmediatamente después de la administracion del
surfactante. La depresion del EEG observada después de la instilacion del
surfactante no se causa por isquemia cerebral y la supresion del EEG no se
relaciona directamente con alteraciones en los gases sanguineos o de la
circulacién sistémica. La importancia clinica de estos resultados es incierta. Un
estudié reportd un aumento en la incidencia de hemorragia intraventricular y un
reporte del caso documenta una asociacién temporal entre el desarrollo de la
hemorragia intraventricular y la administracion de surfactante para mejorar la falla
respiratoria causada por una hemorragia pulmonar. Los metanalisis de multiples
estudios, no muestran un aumento en el riesgo de hemorragia intraventricular con
terapia con surfactante comparada con placebo.



Hay un aumento bien descrito en el riesgo de hemorragia pulmonar con la terapia
con surfactante. La incidencia global de hemorragia pulmonar era baja y la
magnitud absoluta del aumento del riesgo fue pequefia. Sin embargo, la
hemorragia pulmonar moderada y severa se asocia con un aumento del riesgo de
muerte y morbilidad a largo plazo. Aunque los estudios en que se usaron
surfactantes naturales reportaron una incidencia mas alta (5 a 6 %) de hemorragia
pulmonar que los estudios de surfactante sintético (1 a 3 %), la comparacion
directa de estos dos tipos de surfactantes en los estudios aleatorizados no
demuestra ninguna diferencia en el riesgo de hemorragia pulmonar. La ocurrencia
de esta patologia puede relacionarse a la presencia de conducto arterioso patente
hemodindmicamente significativo. Otro mecanismo para la hemorragia pulmonar
puede ser una citotoxicidad directa que se ha demostrado en estudios in vitro y
gue parece ser diferente para cada uno de los diferentes surfactantes y diferentes
dosis.

Cuando el surfactante estuvo disponible inicialmente para pruebas clinicas, habia
preocupacion sobre la introduccién de proteinas fordneas de los surfactantes
pulmonares derivados de animales a los pulmones de recién nacidos pretérmino,
lo cual podria conducir a respuestas inmunoldgicas. Dos de los estudios no
encontraron anticuerpos especificos contra la proteina del surfactante en el suero
de recién nacidos pretérmino tratados con surfactante bovino. En otros estudios se
han identificado en el suero de neonatos con membrana hialina, complejos
inmunes o0 anticuerpos a la proteina del surfactante porcino, bovino o humano
exogeno. Sin embargo, también se encontraron complejos inmunes similares o
anticuerpos en recién nacidos control que no recibieron surfactante y no se not6
ninguna diferencia significativa entre tratados con surfactante y controles. La
presencia de anticuerpos en los recién nacidos control puede ser el resultado de
fuga de proteinas del surfactante hacia la circulacion.

Con los surfactantes naturales hay un riesgo tedrico de transmision de agentes
infecciosos, incluyendo la encefalitis espongiforme bovina con los surfactantes
derivados de fuentes bovinas y otras infecciones virales en el cerdo. Se han usado
para minimizar este riesgo, tratamientos con técnicas de esterilizacion final,
solventes organicos fosfolipidicos y una busqueda sistematica de infecciones en
los animales. (2, 3, 4, 10, 14)



DELIMITACION DEL PROBLEMA

¢, Cual es la mortalidad asociada a la administracion profilactica y de rescate de
surfactante durante el periodo del 01 de Julio del 2006 hasta el 30 de junio del
20077

HIPOTESIS REAL

La mortalidad asociada al uso de surfactante en dicha poblacién sera del 5 %

HIPOTESIS NULA

La mortalidad asociada a la aplicacion de surfactante en forma de rescate y
profilactica es menor del 5 %

OBJETIVO GENERAL

Describir la mortalidad asociada al uso de surfactante de manera profilactica y de
rescate en la unidad de cuidados intensivos neonatales del hospital Juarez de
México.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la mortalidad asociada a la administraciéon de surfactante de manera
profilactica y de rescate.

TAMANO DE LA MUESTRA

La poblacion de estudio seran los recién nacidos ingresados en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del Hospital Juarez de México los cuales
presentaron SDR y se les aplico surfactante de manera profilactica y de rescate,
durante el periodo de 01 Julio del 2006 hasta el dia 30 Junio del 2007.

DISENO DEL ESTUDIO

Longitudinal Retrospectivo y Prospectivo.



MATERIAL Y METODOS

CRITERIOS DE INCLUSION:

 Recién nacidos que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital Juarez de México con diagnostico clinico de SDR.

* Neonatos que nacieron en el periodo comprendido entre el 01 de Julio del
2006 y el 30 de Junio del 2007.

» Aplicacion de terapia con surfactante de forma profilactica y de rescate.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Recién Nacidos que no hayan nacido en esta Unidad

* Recién nacidos que no recibieron surfactante como terapia de rescate y
profilactica

CRITERIOS DE ELIMINACION:

» Recién nacidos con malformaciones congénitas.
» Pacientes no nacidos en el Hospital Juarez de México.

« Pacientes que no cuenten con Expediente clinico completo.



DE SALUD

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

Nombre:

Expediente: Sexo: F M Peso:

Fecha y hora de Nacimiento:

Edad Materna:

Esquema de Maduracion pulmonar:  Si Cuél No
Tipo de parto: Eutdcico Cesérea
Infeccion materna: Si No

Edad gestacional:

Cuenta con Radiografia de torax: Si No

Tiempo transcurrido para la aplicacion de la primera dosis de surfactante:

Dosis de surfactante en ml:

Se aplicé segunda dosis:  Si No Fecha y Hora:
Pardmetros iniciales de ventilacion: PIP._______ PEEP _____ CPM
FiO2

Tiempo en ventilacibn mecénica:

Principales complicaciones:

Causa de mortalidad:

Fecha y Hora de defuncion:




PRUEBAS ESTADISTICAS

Se calcularan frecuencias simples con medidas de tendencia central como media
o promedio y desviacion estandar, o mediana e intervalo o porcentajes para las
variables nominales.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Ninguna

CONSIDERACIONES ETICAS

Ninguna



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del 1 de Julio del 2006 al 30 de Julio del 2007,
ingresaron 107 Recién nacidos (RN) a la unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales, 88 de estos cursaron con Sindrome de Dificultad Respiratoria y de los
cuales, 32 cumplieron con los criterios de inclusion para el estudio. 23 RN (72 %)
fueron de sexo masculino y 9 RN (28 %) de sexo femenino.

La media para la Edad Gestacional por valoracion de Capurro fue de 32.1
Semanas + 2.4 dias. La media para el peso fue de 1477 g + 545 g. Observando 6
RN con Peso extremadamente bajo al nacimiento, 14 con Peso muy bajo al
nacimiento, 10 con Peso bajo al nacimiento y 2 con peso adecuado.

La media del tiempo transcurrido para la administracion de la primera dosis de
surfactante fue de 7.9 h, solo a 5 RN (15.6%) se les aplic6 dosis de surfactante
como terapia profilactica mientras que a 27 RN (84.4%) se les aplicé surfactante
como terapia de rescate, observando un intervalo de administracion entre 2 y 35
horas.

En cuanto a los parametros ventilatorios al inicio de la ventilacion, el promedio de
la Presion Inspiratoria Maxima fue de 15.6 cm de H20 + 1.9 cm H20, la Presién
Positiva al final de la Espiracion fue de 5 cm H20. La mediana de la Fraccion
Inspirada de Oxigeno fue de 80, la minima de 50 y la maxima de 100.

La duracion del tiempo de ventilacion mecanica de los RN fue de 14 dias con una
maxima de 90 dias y una minima de 1 dia. En los RN que se les aplicé surfactante
profilactico la mediana fue de 8 dias, mientras que la maxima de 63 dias y la
minima de 3 dias. En los RN que se les aplico surfactante de rescate la mediana
fue de 5 dias, mientras que la maxima de 35 dias y la minima de 2 dias. La
mortalidad asociada a la terapia con surfactante fue de 2 casos (6%), en ambos
casos se aplico surfactante como terapia de rescate (3 y 4 h respectivamente). Se
observd que ambos casos fueron del sexo masculino, con un peso de 1750 y 2650
g respectivamente. La causa de Mortalidad en ambos casos fue secundaria a
Hemorragia pulmonar. Como complicaciones se observaron 3 casos de
Neumotoérax secundarios a la administracion de surfactante como terapia de
rescate (2, 3y 5 h respectivamente).



Gréfica 1. Porcentaje de RN con respecto al Sexo (n=32)

Mediana 1305
Moda 930
D. Standard + 545

Tabla 1. Medidas de tendencia central y dispersion con respecto al peso al
nacimiento (n=32)

D. Standard +2.4

Tabla 2. Medidas de tendencia central y dispersion con respecto a la Edad
Gestacional (n=32)




Edad a la aplicacion de
surfactante (horas)

Tabla 3. Medidas de tendencia central y dispersion con respecto al tiempo
transcurrido para la aplicacién de la primera dosis de surfactante (n=32)

Media 15.6

D. Standard 1.9

Tabla 4. Medidas de tendencia central y dispersion con respecto a la Presion
Inspiratoria Pico (PIP) (n=32)

PEEP

Media

Mediana
Moda

D. Standard
Tabla 5. Medidas de tendencia central con respecto a la Presion Positiva al
Final de Espiracion (PEEP) (n=32)




FiO2 %

i 80
Maxima 100

Tabla 6. Medidas de tendencia central y dispersion con respecto a la Fraccion
Inspirada de Oxigeno (FiO2) (n=32)

Tabla 7. Medidas de tendencia central y dispersion con respecto al Tiempo de
Ventilacién Mecanica (VM) (n=32)

Tiempo de VM (dias)
Mediana
8
Minima
3
Maxima
63

Tabla 8. Medidas de tendencia central y dispersidn con respecto al tiempo de
ventilacion mecanica en los RN que se les aplico surfactante de manera
profilactica (n=32)



Tiempo de VM (dias)

Mediana
Minima
Maxima

Tabla 9. Medidas de tendencia central y dispersion con respecto al tiempo en

ventilacion mecanica en los RN que se les aplico surfactante de manera de
rescate (n=32)

MORTALIDAD

mSl mNO

Grafica 2. Porcentaje de Mortalidad asociada a la aplicacion de surfactante
(n=32)



DISCUSION

En el Hospital Juarez de México existe una alta frecuencia de SDR, ya que de los
107 RN que ingresaron, 88 tuvieron el diagnostico de SDR (82.2 %).

Varios estudios han establecido la eficacia de la administracion exdgena de
surfactante para profilaxis y rescate del Sindrome de Dificultad Respiratoria. Un
metanalisis ( The Cochrane Library, Vol. (1). 2006), de la aplicacion de surfactante
profilactico en RN con alto riesgo de desarrollar SDR, encontré una disminucion en
el riesgo de Neumotérax (RR 0.35), de Enfisema Intersticial Pulmonar (RR 0.46),
de Mortalidad Neonatal (RR 0.60) y de Displasia Broncopulmonar (RR 0.84). No
se encontraron diferencias significativas en cuanto a Hemorragia Intraventricular,
Conducto arterioso persistente, Enterocolitis necrosante, o retinopatia del
prematuro.

Otros estudios refieren que el tratamiento temprano (Profilactico) con surfactante
comparado con la administracion selectiva (rescate) resulta en mejores resultados
en el primer grupo (1, 2, 8, 9).

En el grupo de RN con SDR revisados en el Hospital Juarez de México, a los que
se les aplicd surfactante profilactico, no sufrieron complicaciones, asi como no
hubo defuncion (5 casos). En el grupo de RN con aplicacién de surfactante de
rescate, se observo que 3 casos presentaron neumotorax, y de estos, 2 Recién
nacidos fallecieron secundario a Hemorragia pulmonar, representando el 6% de la
muestra.

La causa de mortalidad de estos RN fue secundaria a hemorragia pulmonar,
probablemente secundaria a un conducto arterioso permeable
hemodinamicamente significativo o efectos citotoxicos directos del surfactante.

Dichos resultados concuerdan con lo descrito por estudios en que se usaron
surfactantes naturales reportando una incidencia mas alta (5 a 6 %) de
hemorragia pulmonar que los estudios de surfactante sintético (1 a 3 %), la
comparacion directa de estos dos tipos de surfactantes en los estudios
aleatorizados no demuestra ninguna diferencia en el riesgo de hemorragia
pulmonar.

El tiempo de duracion de Ventilacion mecanica fue mas largo en los RN que se les
aplicé surfactante profilactico (Mediana 8 dias), pero solo fueron 5 casos. En el
grupo de RN que se les aplicé surfactante de rescate la mediana en el tiempo de
duracion de Ventilacibn mecénica fue de 5 dias, en 27 casos. La duracion del
tiempo de ventilacibn mecanica mas prolongada en el grupo de surfactante



profilactico probablemente fue secundaria al menor peso y edad gestacional en
comparacion con los RN con administracion de surfactante de rescate.

El tipo de surfactante utilizado en todos los casos, tanto profilactico como de
rescate fue Survanta (Surfactante natural de origen Bovino), con una dosis de 100
mg/kg.

CONCLUSIONES

En los RN con SDR revisados en el Hospital Juarez de México en el periodo
comprendido del 01 Julio del 2006 al 30 de Junio del 2007, la mortalidad asociada
al uso de surfactante fue mayor en el grupo con aplicacion de rescate. Pero la
mortalidad general fue baja (6%).

El Neumotorax y la Hemorragia Pulmonar fueron las complicaciones observadas
en el grupo de rescate. La Hemorragia pulmonar fue la causa de mortalidad.

Solamente en 5 casos del estudio se aplicé surfactante profilactico en
comparacién con 27 casos que se aplicé surfactante de rescate, por lo que las
diferencias encontradas entre las complicaciones y la mortalidad, fueron mas
favorables en el grupo con aplicacién de surfactante profilactico.
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