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RESUMEN

El objetivo de este estudio es el reportar los hallazgos encontrados sobre la
experiencia clinica sobre el uso de factor surfactante exégeno en recién nacidos
menores de 1500 gramos con sindrome de distres respiratorio independiente mente de
edad gestacional, este estudio descriptivo, clinico, observacional y retrospectivo fue
llevado a cabo en el servicio de Neonatologia del Hospital de Especialidades Dr.
Belisario Dominguez.

En este estudio se encuentran enrolados 54 recién nacidos de peso menor de 1500
gramos, de 24 a 34 SDG, de los cuales 46 % correspondieron al sexo masculino y 54
% al femenino, durante el periodo del 1 de julio del 2005 al 30 de agosto del 2007, se
les aplico dosis profilactica a un 15% dosis de rescate a un 85 %, y dentro de las
complicaciones posterior a la administracién de surfactante exogeno fueron: presencia
de neumotorax 7 casos ( 12 % ); neumonia 28 casos ( 52 % ); hemorragia pulmonar
15 casos ( 29 % ); displasia broncopoulmonar 15 casos ( 28 % ) Hemorragia
Intraventricular ( HIV ) previa administracion con un reporte normal en 6 casos ( 11.2
% ); posterior a la administracién con un reporte normal en 13 casos ( 24 % ); con
incremento en HIV grado 3 en 12 casos ( 22.2 % ); con realizacion de ecocardiograma
6 casos ( 11 % ) con un ecocardiograma normal; 4 casos { 7.2 % ) Foramen Oval
Permeable ( FOP ). La tasa de productos menores de 1500 gramos durante el periodo
de estudio fue 70 de cada 1000 nacimientos vivos y la tasa de mortalidad especifica
fue de cada 100 nacimientos en recién nacidos menores de 1500 gramos fallecen 10
neonatos.

Nuestros resultados son concluyentes en cuanto a la literatura pero en algunas
ocasiones no lo son por lo se requieran estudios posteriores en nuestra unidad con

estudios completos y mas detallados que enriquezcan la experiencia en nuestro
Hospital.

Palabras clave: la experiencia clinica que tuvieron recién nacidos de peso menor de
1500 gramos con Sindrome de distress respiratorio con el uso del factor surfactante
exdgeno en la unidad de Cuidados Intensivos Neonatales en el Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez.



| INTRODUCCION

Desde 1959 la deficiencia de factor surfactante ha sido reconocido como causa primaria
de sindrome de disress respiratorio ( SDR ), la primera publicacion que relata la
deficiencia de surfactante en algunos prematuros fue en 1959. ' Una de las mayores
ventajas en la dltimos 20 siglos ha sido en conocer la composicion del surfactante la
estabilidad de espacios aéreos al final de la expiracion por disminuir una tension de
superficie en la interfase liquido alveolar.

Desde el punto de vista morfolégico, el desarrollo pulmonar fetal esta dividido en tres
etapas, la etapa seudoglandular, entre la semana 8° y la 16°, se caracteriza por la
division progresiva de los bronquiolos terminales hasta completar entre 12 y 23
divisiones de la via aérea, aproximadamente, hasta el término de la semana 16°. La
etapa canalicular, comprendida entre la 17 y la 27 semana de gestacién, denomina asi
por la aparicion de canales vasculares, comprende el paso de un pulmén previable a un -
potencialmente viable, donde suceden tres eventos: la aparicion de las unidades
acinares, desarrollo de la barrera alveolocapilar, y el comienzo de la sintesis de
surfactante; aqui las membranas basales del epitelio respiratorio y vascular se fusionan,
permitiendo el intercambio gaseoso en la vida extrauterina. A las 20 a 22 semanas de
gestacion las células dan origen a los neumocitos tipo | y li; estos ultimos mantienen su
forma cuboidea apareciendo los cuerpos lamelares que indican el comienzo de la
produccién de surfactante. La etapa sacular comprende el periodo desde las 28
semanas hasta el término de la gestacion, los cambios que ocurren son la disminucién
del espesor del intersticio, la aparicion de los tabiques en los saculos terminales y el
adelgazamiento del epitelio. Se calcula que el puimén humano al término de la gestacion
tiene alrededor de 10 a 15 millones de alvéolos y cuya disrupcién en el recién nacido
prematuro podria explicar en parte la susceptibilidad a la displasia broncopulmonar. * El
pulmén humano fetal es en la etapa sacular de desarrollo durante la 23 semanas de
edad gestacional ( SDG ) el periodo de viabilidad y Ia iniciacion de septacion secundaria (
alveolarizacion ) la cual continua hasta las 32 SDG. *

E! desarrollo de surfactante es uno de los grandes sucesos histéricos neonatales debido
a que la terapia especifica de la deficiencia de surfactante y cambios fisiopatologicos del
SDR. La existencia del surfactante se descubrié en los afios 50. Es un macroagregado
de lipidos altamente organizados y proteinas especificas; es un complejo
multicomponente de varios fosfolipidos, lipidos, y proteinas especificas es sintetizado y
secretado dentro de los espacios alveolares por las células epiteliales tipo Il (neumocitos
tipo Il ), hacia la capa liquida que cubre el epitelio.’ Su principal funcién es reducir la
fuerza de colpaso en los alvéolos, confiere estababilidad mecanica del alveolo, y
mantiene la superficie alveolar relativamente libre de liquido. Los fosfolipidos son
responsables primariamente de la tensiéon superficial, disminuyendo la actividad de
surfactante. ° Los mayores componentes que confieren la Gnica habilidad del surfactante
en disminuir la tension superficial sobre la interface liquido- aire son las especies de
fosfatidilcolina saturada, proteina surfactante B y la proteina surfactante C. °



Su composicion bioquimica consiste en: aproximadamente 90 % lipidos, 8 % de
proteinas y 2% de carbohidratos. 7 Los fosfolipidos constituyen la fraccion mayoritaria,
dentro de los lipidos en cantidades minoritarias estan el colesterol, triacilglicerol y acidos
grasos libres. El fosfolipido mas abundante es dipalmitoil — fosfatidilcolina ( DPPC ) se
encuentra en cantidades de 70 — 80 % del total de lipidos. 7 Aproximadamente del 50 —
70 % de la fosfatidilcolina ( PC ) es saturada, especialmente la forma DPPC , este alto
por ciento de fosfatidilcolina disaturada es unico del surfactante si se compara en otros
organos ® Esta PC disaturada es el principal componente tensoactivo del surfactante, sin
embargo, es pobre en surfactante y en condiciones fisiolégicas, no forma una monocapa
lipidica sin la presencia de otros componentes de surfactante ( proteico y lipidicos ). ° En
menor cantidad se encuentran el fosfatidilglicerol ( PG ), entre otros lipidos. * Es
responsable de reducir la tension superficial y disminuir durante expiracion. Otros lipidos
incluyen fosfatidiletanolamina ( 5 % ), fosfatidilinositol ( 3 % ), fosfatidilserina,
lisofosfatidilcolina, esfingolielina, colesterol, triagliceroles y acidos grasos libres. ° El
colesterol representa el 1.4 % del peso total del surfactante.

Los lipidos del surfactante son sintetizados por los precursores por los neumocitos tipo li
y transportados a los cuerpos lamelares donde son almacenados y organizados en forma
concentricamente y empaquetado por una bicapa de fosfolipidos. En los cuerpos
lamerales son secretados por exocitosis en las células tipo Il, los cuerpos lamerales se
hidratan sin desvaratarse dentro de la matriz de mielina tubular, esta libera
espontaneamente los fosfolipidos a la interfase aire liquido y disminuye la tension
superficial. Después de uno o varios ciclos respiratorios el lipido del surfactante es
disociado a proteinas del surfactante y se cambia a vesiculas que pueden entrar al
reciclaje o degradacién, esta vesicula es no funcional. ’ La presencia de surfactante
pulmonar, el cual disminuye la tension superficial en esta interfase, resulta un
perrequisito para la adaptacién del feto al medio extrauterino.

En muchas especies estudiadas la PC y DPPC incrementan durante el ultimo trimestre
de embarazo y en el liquido amniético incrementan las concentraciones de surfactante.
Después del nacimiento la cantidad de surfactante es liberado en el espacio alveolar,
este incremento en el pool alveolar después de nacimiento es acompafado por un
incremento en la sintesis de surfactante de novo. ° Varios estudios muestran la
disminucion del metabolismo del surfactante, la cual toma un largo tiempo antes de la
sintesis de surfactante de novo y es detectable en el espacio alveolar. La cantidad de
surfactante alveolar y tejido pulmonar cambia con la edad. El pool de surfactante son
mas alto en el periodo neonatal en todas las especies y disminuye subsecuentemente
con la madurez pulmonar. °

En infantes preterminos con SDR el tamafio del pool surfactante en los alvéolos son bajo
de 2 -10 mg/kg, debido a la inmadurez de los pulmones especialmente de las células
tipo 1. ° En otra literatura la cantidad de pool del surfactante es de aproximadamente 5
mg lipidos / kg la cual es similar al cantidad del pool de un adulto sano. ” La cantidad total
del pulmén de PC / kg en el adulto humano es de aproximadamente 22 mg/kg y 2 mg/ kg
en lavado alveolar en autopsia.



La composicion de surfactante pulmonar es muy compleja contienen como minimo 50
lipidos diferentes y 4 diferentes proteinas especificas. 9| as proteinas del surfactante
observadas son designadas proteinas surfactante ( SP ) SP-A, SP-B, SP-C y SP-D. 10
Segln su orden de descubrimiento las SP-A y SP-D son proteinas multinumericas,
glicosiladas, solubles en agua mientras que SP-B y SP-C son proteinas hidréfobas, de
menor peso molecular que requieren detergentes, solventes organicos o lipidos para su
solubilizacion; constituyen el 1 % de la masa del surfactante y participan en la extension
y adsorcion de la DPPC en la interfase aire- liquido.

La proteina de surfactante A (SP-A) es una proteina de 26 a 36 kDa, codificada por 2
distintos genes localizado en el cromosoma 10 del genoma humano, sintetizado por las
células epiteliales tipo Il en el alveolo, por glandulas bronco traqueales y células no
ciliadas de las vias aéreas de conducciéon, su expresion incrementa con la edad
gestacional e incrementa la sintesis de lipidos del surfactante que ocurre antes del
nacimiento. "' En su forma madura se organiza en trimeros, y a su vez, en grupos de
seis, constituyen una gran molécula en forma de roseta, esta macromolecula parece ser
importante en la organizaciéon de la mielina tubular. La mielina tubular ha sido descrita
como un matriz formada por fosfolipidos y proteinas que ayuda en la manutencion de la
monocapa lipidica, actuando como un reservorio de surfactante, participa en la
regulacién del metabolismo del surfactante, aumenta la reabsorciéon de fosfolipidos y
inhibe su secrecion por los neumocitos tipo Il. Ademas parece tener una funcién
inmunitaria ya que ayuda a regular la funcion de los macrofagos alveolares y puede
opsonizar algunas bacterias, virus y hongos. ? La SP-A mejora las propiedades de
superficie y controla la secrecion y reciclaje del surfactante por la célula alveolar, juega
un rol critico en reconocer y el estreptococus del grupo B un importante patégeno en la
infeccion pulmonar neonatal y septicemia. La disminucion de las concentraciones de SP-
A son asociadas con infecciéon pulmonar, prematurez, enfermedad pulmonar crénica en
modelos de mono."!

Las SP-A y SP-D son importantes en la defensa del hospedero en el pulmén, en este
aspecto la capacidad de unir un largo numero de diferentes patégenos, como las
colectinas del pulmén que incluyen varias bacterias, virus, hongos y levaduras también
lipolisacaridos ( endotoxinas ) y alergenos. '° La interaccion de SP-A y SP-D con
leucocitos son usualmente independiente de su prioridad a la union de patégenos, estos
neutralizan una respuesta inmune excesiva en ciertos patégenos inhibiendo la secrecion
de citocinas pro inflamatorias e inhibe la proliferacién de linfocitos, también tienen
propiedades pro y anti inflamatorias.

La proteina de surfactante B (SP-B) es una proteina hidrofébica homodimero de
aproximadamente 18 kDa codificada por un gen ubicado en el cromosoma 2. * Para
ejercer su funcioén el surfactante debe adherirse a la interfase aire liquido manteniendo
una monocapa coherente. Su funcién principal es la adicion de lipido para preformar la
monocapa, es necesaria pero no suficiente proteina para la formacién de mielina tubular,
el complejo tridimensional de la estructura tubular formado después de la secrecion de
los cuerpos lamelares dentro del espacio alveolar. * Es requerido para la formacion del
pulmén de mielina tubular, también como procesamiento proteolitico de SP-C, entonces
la deficiencia de SP-B es también la deficiencia de SP-C.™



La proteina SP-C es pequefia hidrofobica sintetizado y secretado por las células
epiteliales tipo Il en el puimén es codificado por un gen del cromosoma 8."* Como la SP-
B, la SP-C su ruta es a través de cuerpos multivesiculares, procesados proteoliticamente
y empaquetados en los cuerpos lamelares, donde son secretados dentro del espacio
aéreo con SP-B y fosfolipidos, estabiliza y rompe el surfactante y es un abundante
componente de preparaciones de reemplazo del surfactante derivados del mamifero. El
procesamiento de SP-C requiere la presencia de SP-B. * La SP-C como SP-B
incrementan la propiedad de disminuir Ia tension superficial de lipidos del surfactante. La
deficiencia de SP-B generaimente resulta una enfermedad pulmonar neonatal que es
rapidamente fatal, el fenotipo asociado con anormalidades de la expresion de la SP-C es
mucho mas variable. *°

La proteina SP-D es una proteina monomerica de 42 kDa codificada por un gen de
cromosoma 10. Su forma trimeros y multimeros sirve como molécula que envuelve
reconociendo patégenos en la defensa del huésped en varios tejidos. La SP-D es
expresado en viarios tejidos y tipos celulares como en las células tipo Il y de las vias
aéreas de conduccion en el pulmon. Varios estudios sugieren que juega un rol en la
regulacion de la estructura del surfactante y la homeostasis de lipidos en el proceso que
es altamente distinto de que esta mediado por la SP-A. ' Mientras que la SP-D no
requiere de la formacién de mielina tubular esta es requerido para el control normal de la
ultraestructura del surfactante y para el aclaraciéon de particulas del surfactante de las
células tipo I, también es requerido para el reajuste del pool del surfactante de lipidos
celular y alveolar, como mediato efecto sobre las celulares alveolares tipo Il de su
metabolismo. Regula el tamafio de particulas de lipidos del surfactante por las células
epiteliales alveolares tipo Il pero no es directamente influenciado por los macréfagos
alveolares. La SP-D aclara y modula su respuesta inflamatoria de varios patdogenos
pulmonares. "

Los surfactantes naturales exoégenos muestran numerosas propiedades
inmunomodulatorias. El efecto del surfactante sobre la produccion del oxido nitrico no se
ha revisado tan ampliamente, el surfactante pulmonar es capaz de inhibir la produccion
de oxido nitrico en macroéfagos alveolares estimulados con lipopolisacarido ( LPS ),
componente presente en la membrana externa de bacterias Gram negativas, y que la
SP-B es la responsable de esta propiedad ejerciendo su accion a nivel de la sintesis del
oxido nitrico sintasa inducible. ®

Los surfactantes exégenos naturales son capaces de inhibir la produccion de citoquinas
proinflamatorias tales como TNFa, la IL-1 y la IL-6 en macréfagos alveolares estimulados
con endotoxinas, ademas se evidencio que los niveles de ARN mensajero para estas
citoquinas fueron reducidos, también son capaces de inhibir al factor nuclear xB en la
linea de células monociticas THP-1, redujo varias moléculas de adhesion como CD2,
CD11a, CD 58 y la molécula 1 de adhesion intracelular.

Las modalidades de tratamiento son profilacticas en donde se intuba al recién nacido
inmediatamente después de nacer y se aplica el surfactante iniciando ia ventilacion
manual, antes de los 30 minutos de vida. En la modalidad rescate temprano el paciente

-4 .



nace, se reanima segun su condicion, se estabiliza y traslada a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, se requiere una radiografia de térax compatible con SDR dentro
de las dos primeras horas de vida. En la modalidad tardia es similar solo que la
administrar el surfactante mas alla de las dos horas de vida. *°

El surfactante exégeno natural tienen lipidos extraidos de pulmén de bovino junto con
DPPC, tripalmitoilglicerol y acido palmitico. Todos los surfactantes naturales contienen
SP-B y SP-C, pero los extractos de pulmoén molidos contiene menos de 10 % de la SP-B
encontrada en los extractos de lavado de pulmén. Ninguno de los preparados
comerciales contienen SP-A. '

Desde los primeros estudios de Gluck y col., en 1971, han intentado predecir la madurez
pulmonar fetal por un variado niimero de pruebas, tanto bioquimicas como biofisicas. El
primer examen bioquimico usado para determinar madurez pulmonar es la relacion
lecitina/esfingomielina (L/E) descrita por Louis Gluck a principios de la década de 1970.
Los neumocitos tipo Il empiezan a secretar un compuesto activo de superficie la PC (
lectina ) y PG, es llevado al liquido amniético por los movimientos respiratorios fetales,
permite la evaluacion de la madurez pulmonar fetal por amniocentesis."”

Gluck et al mostraron que aproximadamente a las 34 SDG, hay un rapido incremento en
la cantidad de lectina que es secretada por el pulmonia fetal, mientras que la
concentracion de esfigomielina permanece relativamente constante. Descubrieron que
cuando la relacién del valor es > 2.0 en muy pocos casos ocuire SDR, de hecho que hay
una minima morbilidad neonatal o mortalidad después del nacimiento: sin embargo el
valor de < 2.0 no siempre es predictivo que el neonato tendra dificultad respiratoria. " La
lecitina, Ia cual en el liquido amnidtico proviene mayoritariamente (aunque no en forma
exclusiva) del pulmén fetal, comienza a aumentar desde la 22 a la 24 semana de
gestacion. Esto da como resultado una relaciéon L/E menor de 0,5 antes de las 24
semanas, la que se eleva hasta un valor de 1,0 a las 32 semanas y luego vuelve a
duplicarse (2,0) a las 35 semanas.

El PG su determinacion en liquido amniético ha sido usada para mejorar la precision en
el diagnoéstico prenatal de madurez pulmonar, cuando aparece en liquido amnidtico
menos del 1% de los recién nacidos desarrollan membrana hialina. En contraste hasta
un 83% que no tienen niveles detectables de este fosfolipido en el liquido amnibtico
pueden desarrollar esta enfermedad. A diferencia de la relacion L/E, este método no es
alterado por la presencia de meconio o sangre en el liquido amniético, ain cuando la
presencia de bacterias en este ultimo puede producir falsos positivos.

Otro método fue descrito por Clements en 1972 como forma rapida (menos de 30
minutos) de determinar la madurez pulmonar fetal, se basa en que una cantidad
suficiente de surfactante pulmonar presente en el liquido amniético, genera una capa de
burbujas estable en la interfase aire-liquido cuando se agita en presencia de etanol. Si el
anillo de burbujas permanece mas de 15 minutos, el riesgo de inmadurez pulmonar es
bajo; este método tiene un gran nimero de falsos negativos por lo que en presencia de
un test negativo se debe recurrir a otro método mas especifico.



Otros métodos son la medicion directa en liquido amniético de fosfatidilcolina disaturada,
el mayor componente activo del surfactante, no ha demostrado ser superior a la relacion
L/E. Tanto las mediciones de SP-A como SP-B en el liquido amniético han sido usadas
para el diagnéstico prenatal de madurez pulmonar fetal, sin embargo estos métodos no
tienen un uso rutinario en la practica clinica.

Son miiltiples los estimulos fisiolégicos y las condiciones que ejercen alguna influencia
sobre la maduracién pulmonar del feto. Entre los que sefialaremos, de forma prenatal,
hay situaciones que aceleran o retrasan la aparicion del surfactante: como la rotura
prematura de membranas, la hipertension materna, el crecimiento intrauterino retardado,
enfermedad vascular en la madre, los corticoides y los tocoliticos aceleran la maduraciéon
pulmonar mientras que la diabetes materna, el hidrops y la eritroblastosis fetal, la
retrasan. Pero definitivamente la intervencion mas estudiada para inducir madurez
pulmonar fetales la administraciéon antenatal de corticoides a la madre.

Estudios realizados muestran que mujeres con presencia de corioamnioitis por histologia
disminuye la incidencia de SDR pero incrementa el riesgo de desarrollar displasia
broncopulmonar ( DBP ) comparado con madres sin presencia de corioamnioitis. Aunque
una inflamacién o infeccion prenatal puede tener un efecto benéfico de corto tiempo
sobre la maduraciéon pulmonar, a través de un efecto de modulaciéon de endotoxinas y
citocinas proinflamatorias sobre la sintesis de surfactante, los mecanismos
fundamentales entre la relacion de exposicion fetal a inflamacion y desarrollo potencial
de DBP parecen estar determinados en este estudio se confirma la relacién entre una
restriccién del crecimiento intrauterino ( RCIU ) y DBP a las 36 SDG. "

Los corticoides actian uniéndose a receptores especificos de células del pulmén fetal,
estimulando la sintesis de RNA y proteina, hay un efecto sobre proteinas estructurales
del pulmén como el colageno, al igual que proteinas asociadas al surfactante. El uso de
corticoides también reduce la tendencia de desarrollar edema pulmonar fetal el cual tiene
un papel importante en la etiologia de la membrana hialina. Todo este proceso toma
tiempo, lo que explica la latencia de aproximadamente 24 horas desde que se inicia la
terapia hasta observar un efecto favorable en el feto. El uso de glucocorticoides
prenatales disminuye la incidencia de SDR y muerte neonatal. Existe evidencia de
alguna inhibiciébn suprarrenal fetal tras la exposicion prenatal a corticoides, pero este

efecto parece ser transitorio y no suprime la respuesta suprarrenal fetal al estrés
posnatal.

Un metaanalisis efectuado por Crowley investigd un total de 15 estudios clinicos
aleatorios sobre 3.500 mujeres. De este andlisis se desprende que la terapia prenatal
con corticoides reduce la incidencia de membrana hialina en un 50%, efecto se observa
en recién nacidos de ambos sexos, el efecto mas marcado antes de las 31 semanas de
gestacion; también reduce la mortalidad neonatal en un 50 %. Varios estudios indican
efectos favorables sobre muiltiples sistemas después de la exposicion prenatal de
corticoides, hay efectos de maduracion sobre la funcién renal, filtracion glomerular y



funcion tubular en estos recién nacidos, y la reduccion de complicaciones asociadas a la
prematurez tales como hemorragia intraventricular y enterocolitis necrosante. '

Los estimulos hormonales que influencian la maduracién pulmonar, la Gnica hormona
que ha sido sisteméaticamente evaluada en humanos ha sido la hormona liberadora de
tirofrofina (TRH). Varios estudios muestran en cultivos celulares en vivo una accion
sinérgica entre corticoides y triyodotironina (T3) en relacion a sintesis a fosfolipidos de
surfactante y distensibilidad pulmonar, y el uso combinado de corticoides y hormonas
tiroideas in vitro estimula la sintesis de surfactante, la T3 afecta la sintesis del
componente fosfolipidido pero no de las proteinas asociadas a surfactante. El
mecanismo de accion exacto de TRH sobre el pulmon fetal no se conoce y es posible
que no sea mediado en su totalidad por su accion sobre el eje tiroideo fetal.

Estudios en la era presurfactante han demostrado una disminuciéon en la mortalidad
especificamente por SDR. La introduccion de surfactante en 1989 coincide con una
disminucion en la mortalidad de recién nacidos prematuros. La disminucion de la
mortalidad en un 8.5 % en 1989 y 6.3 % en 1990 fueron atribuidas a SDR en Estados
Unidos. ® Recientemente estudios de mortalidad de Lee et al reportaron un 28%
disminucion de mortalidad neonatal especificamente en SDR proporcion de Estados
Unidos del afio 1988 a 1991. ' Se observa una franca disminucién de mortalidad
aproximadamente 16 por cada 1000 nacimientos ahora de 5 por cada 1000 nacimientos
vivos en Japan y Sweden. ?

En estudios retrospectivos en Inglaterra en 1988 — 1992, la incidencia de neonatos
ventilados por SDR fue 130 por 10 000 nacimientos vivos entre 34 y 36 SDG. °Aunque el
SDR es raro en los prematuros entre 34 y 36 SDG. Aproximadamente el 10 % de todos
los prematuros con una mayor incidencia en aquellos que pesan menor de 1500 gramos.
Hack y Col informaron una frecuencia del 56 % en prematuros de peso de 501 — 1500
gramos, y de estos el 85% entre los de 501 a 750 gramos, 79% entre 701 a 1000
gramos, 48 % entre 1000 gramos a 1250 gramos y 27 % entre 1250 a 1500 gramos.

Su incidencia y su gravedad se incrementan con la edad gestacional, se incrementa el
riesgo en caso de sufrimiento fetal agudo por hemorragia uterina o vaginal, hipotension
materna, asfixia prenatal, diabetes materna, segundo gemelo y nacimiento por cesarea
sin trabajo de parto. La incidencia disminuye en caso de enfermedades matermas que
cursan con insuficiencia placentaria gradual como toxemia con sufrimiento fetal crénico,
trabajo de parto con ruptura prematura de membranas.

La mayor complicacion del SDR es el sindrome de fuga aérea ( neumotodrax y efisema
intersticial ) y DBP. El tratamiento de surfactante natural determina una disminucion de la
incidencia de neumotérax y disminucion de la mortalidad. Los surfactantes naturales
actuan mas rapido, lo cual lleva a que los parametros ventilatorios y la FIO2 sean
disminuidos mas rapidamente este efecto se ha atribuido a la presencia de SP-B Y SP-
C.% Los efectos adversos de la terapia del surfactante son efectos transitorios en la
oxigenacion ocurre durante la administracion al obstruir la via aérea en forma aguda,
pero no son significativos. Los meta-analisis de multiples estudios no han demostrado un



aumento de la HIV con el uso de surfactante, y esta bien descrito que el aumento del
riesgo de hemorragia pulmonar, probablemente secundario a los efectos de un DPA
hemodinamicamente significativo o efectos citotoxicos directos. ?

Soll y colaboradores en una revision sistematica de 8 estudios aleatorios con un total de
988 pacientes refiere que el uso de surfactante profilactico disminuye la incidencia de
neumotorax, efisema intersticial y mortalidad. No se encontraron diferencias significativos
en la presentacion de HIV, PDA, enterocolitis necrosante, retinopatia del prematuro y/o
DBP. " El uso de surfactante en SDR neonatal en los meta-analisis indican que hay una
disminucién del riesgo de neumotérax del 30 al 65 % y una disminucién de mortalidad en
un 40%, aunque el uso de surfactante exégeno incrementa el riesgo de HIV, sin embargo
no haya un incremento en el riesgo de HIV grado 3 0 4. %

Entre otras complicaciones se reportan 5 estudios controlados sobre la incidencia de
enterocolitis necrosante, ninguno de los individuos en el estudio se reporto una diferencia
en el riesgo de ECN y los metaanalisis apoyan que no hay diferencia en el riesgo de
enterocolitis. Existen 4 estudios donde reportaron sobre la incidencia de retinopatia del
prematuro se reporto una disminucion en el riesgo de ningun estadio de retinopatia
quienes recibieron surfactante, sin embargo otro estudio reporta un incremento en el
riesgo de retinopatia quienes recibieron tratamiento de forma profilactica.



] PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome de dificultad respiratoria aunado a la prematurez continua siendo una
problema respiratorio mas frecuente en recién nacidos preterminos y es una de las
causas mas frecuentes por morbimortalidad e ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez siendo
fundamental para nuestra Unidad iniciar el estudio.

¢, Cual es la experiencia clinica sobre el uso de factor surfactante exégeno en recién
nacidos menores de 1500 gramos con sindrome de dificultad respiratoria ingresados en
nuestra Unidad, y las complicaciones que esto conlleva asociados a los antecedentes
preventivos del desarrolio pulmonar o antecedentes infecciosos ?



Il JUSTIFICACION

La administracion de surfactante exégeno puede estar asociado a complicaciones
especialmente en recién nacidos preterminos en menores de 1500 gramos, asi como el
antecedente del uso de esteroide prenatal y RPM por lo que el estudio se justifica para el
uso del surfactante natural, la experiencia en las complicaciones y la morbimortalidad
con la administracién del surfactante exégeno con dosis profilactica y/o rescate en el
Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez.

Esta Tesis pretende aportar datos acerca de la experiencia clinica sobre las
complicaciones con el uso de factor surfactante en recién nacidos de peso menor de
1500 gramos independientemente de la edad gestacional, y como Unidad de 3er nivel
que inicia su labor y experiencia.

En esta tesis se presentan los resultados de los hallazgos obtenidos en la administracion
de surfactante exégeno en prematuros menores de 1500 gramos en el servicio de
Neonatologia en nuestro Hospital, de tal manera que una vision en conjunto favorezca el
inicio de estos estudios en nuestro Hospital y su comparacion con otros Institutos, y
posibilite la realizacion de estudios posteriores mejor detallados que enriquezcan la
experiencia en el Hospital.
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v OBJETIVOS
General:

Conocer la experiencia clinica sobre la administracién de factor surfactante exégeno en
los recién nacidos menores de 1500 gramos con presencia de sindrome de dificultad
respiratoria, durante el periodo comprendido del 1 de julio del 2005 al 30 de agosto del
2007.

Especificos:

Identificar las complicaciones son mas frecuentes con la administracion de factor
surfactante exégeno profilactico o de rescate.

Conocer los cambios en el indice de oxigenacion y relacion alveolo arterial de oxigeno
después de la administracion de factor surfactante.

Identificar que la administracion de esteroide prenatal fue mejor la evolucion respiratoria

en neonatos menores de 1500 gramos, después de la administracion de factor
surfactante.

Identificar que la ruptura prematura de membranas presenta mejor evolucién respiratoria

en neonatos menores de 1500 gramos, después de la administracion de factor
surfactante.

Identificar la presencia de neumotérax posterior a la administracion de surfactante
exégeno

Identificar la presencia de hemorragia pulmonar posterior a la administracion de
surfactante exégeno

Identificar la presencia de hemorragia intraventricular posterior a la administracion de
surfactante exégeno '

Conocer la frecuencia de displasia bronco pulmonar en neonatos que recibieron
tratamiento con factor surfactante exdégeno

Conocer la frecuencia de cardiopatia en neonatos que recibieron tratamiento con factor
surfactante exégeno

Conocer la frecuencia de neumonia en neonatos que recibieron tratamiento con factor
surfactante.

Determinar de la tasa de mortalidad en neonatos menores de 1500 gramos que
recibieron tratamiento con factor surfactante.

Determinar las causas de morbilidad en neonatos menores de 1500 gramos gue
recibieron tratamiento con factor surfactante.
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V  HIPOTESIS

No aplica

VI MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es de tipo clinico, observacional, descriptivo y Retrospectivo; fue
llevado a cabo de los registros del servicio de Neonatologia del Hospital de
Especialidades Dr Belisario Dominguez, con confirmacion del estudio y diagnosticos
mediante control radiografico asi como gasometrico de SDR en diferentes grados, con
obtencion de los datos requeridos de los archivos clinicos de los pacientes. Se
introdujeron al estudio aquellos neonatos con la administracion de surfactante exégeno
con patologia respiratoria, con peso menor de 1500 gramos.

Esto fue comprendido en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez, en el
periodo comprendido entre 1 de julio del 2005 al 30 de agosto del 2007, a pesar de que
la UCIN se abri6 el 6 de marzo del 2005 aun no se contaba con surfactante. Se
excluyeron de la muestra pacientes con peso mayor de 1500 gramos y con expedientes
incompletos.

Tipo: Finito.

CRITERIOS

Se incluyeron todos los expedientes clinicos de neonatos con administracion de
surfactante con dosis profilactica y de rescate y con peso menor de 1500 gramos de
ambos sexos. Los que se excluyeron fueron la administracion de dosis inadecuada de
factor surfactante, malformaciones congénitas mayores, sospecha de enfermedad
cromosomica incompatible con la vida y los expedientes clinicos de neonatos con peso
mayor de 1500 gramos. Se eliminaron todos expedientes clinicos de neonatos sin
patologia respiratoria, y con expediente incompleto. Esto se realizo en el Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez en el periodo comprendido del 1ro de Julio del
2005 al 30 agosto del 2007.

TAMANO
Censo

DETERMINACION DE VARIABLES
Variables de experiencia clinica

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA DE [ CALIFICACION FUENTE | ANALISIS/ICONTROL
(indice/indicador) OPERACIONAL MEDICION (forma

enérica)
SEexo complejo | Caracteristicas Cualitativ | Femenino Base |% frecuencia
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fenotipicas y|a Masculino de
genotipicas de los|nominal datos
individuos
Edad complejo |Edad Cualitativ |Entre 24 SDG a|Base |% frecuencia
gestacional postconcepcional |a nominal |34 SDG de
en semanas datos
peso complejo | Medicion en /| Cualitativ | Menores de|Base |% frecuencia
kilogramos a nominal | 1500 gramos de
datos
APGAR complejo |Condicién fisica|Cualitativ | Califica al minuto|Base | % frecuencia
posterior alja nominal |y 5 minutos de
nacimiento de los datos
individuos
Patologia complejo |Presencia de|Cualitativ | Asma/ Hepatitis (Base |% frecuencia
Materna enfermedad a nominal | DMGestacional |de
materna durante el Preeclampsia datos
embarazo Eclampsia
Embarazo
gemelar
RPM complejo | Presencia de | Cualitativ |Presente o{Base |% frecuencia
ruptura de|a nominal |ausente de
membranas datos
Diagnostico |complejo |Sindrome de|Cualitativ |Grado |, Il, lll, IV |Base |% frecuencia
dificultad a nominal de
respiratoria datos
clasificada en
grados
Esteroide complejo | Administracion de|Cualitativ | Administracion |Base |% frecuencia
prenatal esteroide previo al{a nominal | previa o no de
embarazo datos
Administracié | complejo | Aplicacién se | Cualitativ | Aplicacion de|Base |% frecuencia
n surfactante surfactante a surfactante de
exogeno natural |nominal |exégeno una o 2|datos
dosis
Complicacion |complejo |Presencia de las|Cualitativ | Hemorragia Base |% frecuencia
es complicaciones a puimonar de
posterior a lalnominal |Neumotérax datos
aplicacion de Hemorragia
surfactante intraventricular
exégeno Displasia
broncopulmonar
Cardiopatia
Neumonia
Mortalidad compleja | Defuncién ocurrida | Cualitativ | Defuncion o|Base |Tasa de
durante el periodo {a nominal |sobrevida de mortalidad
de estudio datos
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PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

La informacion fue obtenida de expedientes clinicos de neonatos con aplicacion de factor
surfactante con peso menor de 1500 gramos, fue concentrada en un formato disefiado
para la recolecciébn de datos; en este concentrado se depuraron aquellos que no
contaran con expediente clinico completo y con peso mayor de 1500 gramos, y con
malformaciones congénitas, fue capturada en una base de datos donde se realizo el
analisis clinico, para la realizacion de las graficas y tablas correspondientes a cada uno
de los objetivos de la investigacion.

FUENTES E INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE DATOS
Formato de captura de datos

RIESGO DE INVESTIGACION
Sin riesgo

PROCESAMIENTO ESTADISTICO
Elaboracion de base de datos en Excel y presentacion de resultados en cuadros y figuras

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica Descriptiva: Frecuencias, Tasas, Proporcion
Estadistica analitica o Inferencial: No aplica

ETAPAS DEL ESTUDIO

1.- Eleccién del tema

2.- Revisién bibliografia

3.- Elaboracion del protocolo de Investigacion

4.- Realizacion y aceptacion dl protocolo de Investigacion
5.- Estudio de Campo

6.- Elaboracion de la base de datos

7.- Andlisis de los resuitados

8.- Elaboracién del articulo

9.- Entrega del articulo
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VII RESULTADOS

El total de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion fue de 54,
todos ellos captados de los archivos clinicos del Hospital de Especialidades Dr. Belisario
Dominguez.

El peso vario de 514 gramos a 1520 gramos con una media de 1017 gramos. Se
agruparon para fines practicos por medio de un rango de base ( intervalo ) : del peso
entre 514 a 654 gramos, 4 casos ( 7.4 % ); el grupo de menor frecuencia de nuestro
estudio; entre el peso de 655 a 795 gramos 12 casos ( 22.2 % ); siendo este el grupo del
peso mas frecuente en nuestro estudio, de 796 a 936 gramos 5 casos (9.2 % ); de 937 a
1077 gramos tenemos 8 casos ( 14.8 % ); de 1078 a 1238 gramos 10 casos ( 18.5 % )
este grupo es el 2do de frecuencia en nuestro estudio; de 1239 a 1379 gramos 9 casos (
16.6 % ); de 1380 a 1520 gramos 6 casos ( 11.1 % ) ( Figura 1 ) Agrupando en 3 grupos
los pesos en menores de 750 gramos, siendo 16 casos ( 29.6 % ); de 750 a 1000 gramos
13 casos ( 24 % ), y mayores de 1000 gramos 25 casos ( 46.2 % ) se observa mayor
frecuencia en este grupo de peso. ( Figura 2 )

Del total del recién nacidos con administraciéon de surfactante, correspondieron 25 casos
al sexo masculino (46 % ) y 29 casos al sexo femenino ( 54 % ) ( Figura 3)

En cuanto a la edad gestacional de los recién nacidos se encontraron en el rango de 24
SDG a 34 SDG con peso menor de 1500 gramos se encontré la siguiente frecuencia: de
24 SDG 1 caso ( 1.8 % ) con menor frecuencia en el grupo de edad gestacional; de 25
SDG 3 casos (5.5 % ); de 26 SDG 7 casos ( 12.9 % ); de 27 SDG 9 casos ( 16.6 % ) que
fue el grupo de edad gestacional mas frecuente; de 28 SDG 6 casos ( 11.1 % ); de 29
SDG 7 casos ( 12.9 % ); 30 SDG 8 casos ( 14.8 % ) que fue el 2do grupo de edad
gestacional de frecuencia; 31 SDG 3 casos ( 5.5 % ); 32 SDG 5 casos ( 9.2 % ); 33 SDG
1. casos ( 1.8 % ) que fue el grupo de menor frecuencia al igual que el de 24 SDG; 34
SDG 4 casos ( 7.4 % ) ( Figura 4 ) Agrupando también en 3 grupos la edad gestacional
obtenemos que en menores de 28 SDG 20 casos ( 37 % ); entre 28 y 31 SDG 24 (44 .4
% ) que fue el grupo de edad gestacional mas frecuente y por uitimo mayores de 32 SDG
10 casos ( 18.5 % ) que fue nuestro grupo de edad menos frecuente. ( Figura 5)

Dentro del tipo de nacimiento encontramos que 39 casos correspondieron a parto por
cesarea con 72 % predominando este en frecuencia; y 15 casos correspondieron a parto
eutocico con 28 %. ( Figura 6 )

Dentro de la patologia materna encontramos asma/hepatitis, diabetes mellitus
gestacional y embarazo muiltiple en 1 caso respectivamente con un 1.8 % de frecuencia;
diabetes mellitus mas preeclampsia 2 casos en un 3.8 %; eclampsia en 3 casos en un
5.5 %; preeclampsia severa en 12 casos en un 222 %, y con mayor frecuencia
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cervicovaginitis en 28 casos en un 52 %; observamos que 6 casos no presentaron
ninguna patologia materna en un 11.1 %. ( Tabla 1)

En el apgar encontramos al 1 minuto y a los 5 minutos la siguiente observacion: al
minuto pacientes que no fueron atendidos por el especialista por llegar en un periodo
expulsivo 3 casos con un apgar de 0; 2 casos con un apgar de 2; 6 casos con un apgar
de 3; 7 casos con un apgar de 4; 9 casos con un apgar de 5; 10 casos con un apgar de
6; 11 casos con un apgar de 7; 6 casos con un apgar de 8; mejorando de forma
considerable a los 5 minutos excepto los 3 pacientes que no recibieron una atencion de
especialista antes mencionado 3 casos con apgar de 2; 4 casos con un apgar de 5; 5
casos con un apgar de 6; 14 casos con un apgar de 7; 15 casos con un apgar de 8; y 14
casos con un apgar de 9. (Figura7)

De nuestra poblacion de recién nacidos menores de 1500 gramos 12 casos ( 22 % )
corresponden a que presentaron como antecedente ruptura prematura de membranas
entre las horas de evolucion oscilaron entre 7 horas a 720 horas y 42 casos ( 78 % ) que
no la presentaron el antecedente de ruptura prematura de membranas. ( Figura 8 )

Del antecedente de la administracion de esteroide prenatal 21 casos ( 39 % )
correspondieron a que si se les aplico dosis de esteroide y 33 casos ( 61 % ) que no se
les administro. ( Figura 9)

Dentro de las complicaciones posterior a la administracion de surfactante exégeno
encontradas en los pacientes estan las siguientes: con presencia de neumotérax que
correspondieron a 7 casos ( 12 % ) ( Figura 10 ); con neumonia que correspondieron 28
casos ( 52 % ) ( Figura 11 ); con hemorragia pulmonar que correspondieron 15 casos (
29 % ) ( Figura 12 ); observando un incremento en la frecuencia en la presencia de
neumonia, en el caso de neumotorax y hemorragia pulmonar la frecuencia fue menor.

En caso de displasia broncopulmonar 15 casos ( 28 % ) correspondieron a la presencia
de este y 39 casos ( 72 % ) de nuestros recién nacidos que no presentaron displasia
broncopulmonar. ( Figura 13)

En los hallazgos encontrados en Hemorragia Intraventricular ( HIV ) previa a la
administracion de surfactante exégeno tenemos con un reporte normal en 6 casos ( 11.2
% ), con una HIV grado 3 que correspondieron en 4 casos ( 7.4 % ); resto de nuestros
pacientes 1 caso ( 1.8 % ) con una HIV grado 1, grado 2 y un reporte de un estudio
sugestivo a hipoxia. ( Tabla 2)

Los hallazgos encontrados en este mismo estudio pero posterior a la administracién de
surfactante fue lo siguiente: con un reporte normal en 13 casos ( 24 % ); con incremento
en HIV grado 3 en 12 casos (22.2 % ); con HIV grado 2 en 8 casos ( 15 % ) y por ultimo
con una HIV grado 1 en 3 casos (5.5 % ) ( Tabla 3)
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Entre los hallazgos encontrados en la realizacion de Ecocardiograma tenemos; 6 casos (
11 % ) correspondieron a un ecocardiograma normal; 4 casos ( 7.2 % ) fueron
diagnosticados como Foramen Oval Permeable ( FOP ) y por ultimo 1 caso ( 1.8 % ) fue
reportado como una Persistencia del Conducto Arterioso ( PCA ). (Tabla 4 )

En cuanto al diagnostico previa aplicacion de surfactante encontramos 15 casos (28 % )
con una enfermedad de membrana hialina no estadificada; con mayor frecuencia en 15
casos ( 28 % ) con un SDG grado Iil; 12 casos ( 22 % ) correspondieron a un SDG grado
Il; 11 casos ( 20.2 % ) correspondieron a un SDG grado IV; y por ultimo 1 solo caso ( 1.8
% ) con un SDG grado I. (Tabla 5 )

El numero de dosis de surfactante administradas fueron 1 dosis en 38 casos (70 % ); ¥
con la administracién de 2 dosis fueron 16 casos ( 30 % ). ( Figura 14 ) De estas dosis
encontramos que 8 casos ( 15 % ) fueron administrados como dosis profilactica y 46
casos ( 85 % ) fueron administrados como dosis de rescate predominando este ultimo el
rango entre la aplicacion fue como minimo en 2 horas y la administraciéon predominante
fue entre las 6 a 8 horas de nacimiento ( Figura 15)

El indice de oxigenacion el hallazgo encontrado previa administracion de surfactante fue
valor maximo de 37.4 minimo O promedio de 8.9; posterior a la administracion del mismo
valor maximo 30, minimo 0, promedio 7.7 ( Figura 16 ). En el gradiente alveolar — arterial
de O2 encontramos previa administracion de surfactante un valor maximo de 2.9, minimo
0, promedio 0.25; posterior a la administracion del mismo valor maximo de 4.2, minimo O,
promedio 0.49. ( Figura 17 )

La tasa de productos menores de 1500 gramos durante el periodo de estudio fue 70 de
cada 1000 nacimientos vivos. ( Figura 18)

La tasa de mortalidad especifica en recién nacidos menores de 1500 gramos en el
periodo de estudio fue 9.77 %, es decir que por cada 100 nacimientos en recién nacidos
menores de 1500 gramos fallecen 10 neonatos. ( Figura 19)
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Vill DISCUSION

De acuerdo a lo descrito en la literatura mundial, que no esta aun claro que neonatos son
de alto riesgo para SDR sobre edad gestacional y peso, por consiguiente se define que
la poblacién de alto riesgo son edad gestacional < 28 SDG, con peso al nacimiento <
1000 gramos, antecedente de no aplicacién de esteroide prenatal y la relacion lectina:
esfingomielina < 2:1; por lo que debemos identificar estos pacientes para darles un
tratamiento profilactico y benéfico en estos pacientes.

Del total de recién nacidos en nuestro estudio con peso menor de 1500 gramos
observamos mayor frecuencia en poblacién con peso de 655 gramos a 795 gramos 22.2
%, siguiendo la poblacién de peso entre 1078 gramos a 1238 gramos 18.5 % ( Figura 1y
2 ); mismo que se reporta en la literatura en un estudio realizado en nuestro pais en el
Instituto Nacional de Perinatologia donde la mayor incidencia fue aquellos con peso entre
750 gramos y 1250 gramos mismos que se correlaciona con nuestro estudio.

Los pacientes del sexo masculino ocuparon el 46 % del total de los casos comparados
con el 54 % del sexo femenino ( Figura 3 ) . Presentando una relaci6bn masculino /
femenino de 1/1.1 y un discreto predominio a favor de los pacientes del sexo femenino,
sin llegar a tener significancia estadistica este dato. En un estudio realizado estan de
acuerdo que el riesgo de neonatos masculino teniendo SDG fue 1 a 1.5 veces que los
neonatos femeninos.?*

En cuanto a la edad gestacional se observa mayor frecuencia en pacientes con 27 SDG (
16.6 ), continuando pacientes con 30 SDG ( 15 % ) ( Figura 4 ); estudios han examinado
la disminucion en SDR en neonatos de muy bajo peso < 500 gramos y con una edad
gestacional < 24 SDG. 20 Sabiendo que su incidencia varia inversamente con la edad
gestacional en nuestros grupos de edades observamos mayor frecuencia entre 28 a 32
SDG en un 44.4% ( Figura 5 ) siendo en un 60 % en recién nacidos alrededor de 29
SDG, y disminuye hasta casi 0 % con la maduracion hacia las 39 a 40 SDG. *®

Otro dato que cabe destacar el incremento en la frecuencia hacia el tipo de nacimiento
siendo el de cesarea un 72 %, con un 28 % de parto eutocico ( Figura 6 ); esto es debido
a los antecedentes maternos ya que en la mayoria de la poblacion materna presentaba
patologia e indicacion para la misma. La mayor frecuencia de patologia materna es la
presencia de cervicovaginitis en un 52 % considerando que en nuestro Hospital acuden
pacientes con un nivel socioeconémico medio muchas de estas pacientes con un control
prenatal irregular, continuando una preeclampsia en un 22.2 %. ( Tabla 1)

Dentro del antecedente de ruptura prematura de membranas encontramos que un 78 %
no presentaron dicha ruptura y en un 22 % si la presento ( Figura 8 ) variando esta ente 7
horas a 720 horas de evolucion, en muchos de estos casos con ruptura de membranas
no se encuentra documentada la presencia de corioamnioitis por lo que por falta de
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informacion no sea concluyente este dato. Barton reporto que la infeccion debido a
neumonia o corioamnioitis es la causa primaria de muerte en neonatos con peso
extremadamente bajo en < 1000 gramos. 2' Y en otro estudio mujeres con presencia de
corioamnioitis histologica se reporta que ha disminuido la incidencia de SDR pero
incrementa el riesgo de desarrollar BDP, comparado con madres sin presencia de
corioamnioitis. Aunque la infeccién o inflamacion prenatal puede tener un efecto benéfico
corto sobre la madurez pulmonar, esto es a través de la modulacion del efecto de
edotoxinas y citocinas proinflamatorias sobre la sintesis de surfactante y los mecanismos
que relacionan entre la exposicion fetal de inflamacion y desarrollo potencial de DBP. »

En pacientes con administracion de esteroide prenatal en un 39 % de pacientes con los
que no se les administro en un 61 % observandose probablemente en los resultados de
fallecimientos en nuestro estudio ( Figura 9 ); esto se correlaciona con varios estudios
clinicos que sugieren que el tratamiento con esteroide prenatal es efectivo en neonatos
prematuros y pueden de hecho ser sinergistas con el tratamiento del surfactante
postnatal. 2 Los corticoides prenatales tienen multiples efectos entre los que podemos
mencionar es que actda sobre el gen de expresion en el pulmoén fetal disminuyendo el
mesenquima pulmonar, incrementando el volumen de gas pulmonar, disminuye la
tendencia del escape de proteinas en el espacio aéreo.® En un reciente reporte de
cohorte de mas de 8000 neonatos de bajo peso al nacimiento, con terapia con
corticoesteroides maternos disminuye la incidencia de SDR en aproximadamente 50 %,
debido a que los corticosteroides ha sido efecto benéfico sobre el puimén fetal, mejoran
una adaptacion posterior al nacimiento, incrementan la presion arterial y mejora la
funcién renal, disminuye el riesgo de HIV y también la enterocolitis necrosante. %

Dentro de la frecuencia en la presencia de neumotérax donde el 88% no lo presentaron y
un 12 % donde lo presentaron( Figura 10 ); en nuestro resultados se correlacionan con
varios metaanalisis que soportan la reduccién en el riesgo de neumotérax mismo que
vemos en nuestros resultados de nuestra poblaciéon con un incremento en la frecuencia
de quienes no lo presentaron, también varios estudios refieren que no hay efecto
significativo sobre la preparacion de surfactante sobre el riesgo de neumotérax. 2

Llama la atencion la presencia de neumonia en un 52 %, y que no lo presentaron en un
48 % ( Figura 11 ); el surfactante natural se encontré que disminuye la proliferacion
bacteriana en conejos prematuros, en un estudio en neonatos con sepsis y neumonia
mostré que el surfactante mejora significativamente la ventilacion y oxigenacion
reduciendo la necesidad de los mimos, sin embargo en neonatos con presencia
neumonia por estreptococcus del grupo B mejoro el surfactante la ventilacion, sin
embargo este hecho no se correlaciona con los datos obtenidos en nuestro estudio
debido a que no se documento dicho germen. %

Otro dato de importancia es la presencia de hemorragia pulmonar mismo que se
presento en un 29 % de los pacientes y en un 71 % que no lo presentaron ( Figura 12 ),
en estudios reportan que un incremento de hemorragia pulmonar despuées del
surfactante, esto fue debido a edema pulmonar y pacientes con ductus arterioso; ya que
la sangre es un potente inhibidor del surfactante, sin embargo el surfactante exégeno
puede revertir la inhibicion y mejorar la funcion pulmonar después de la hemorragia
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independientemente de la causa. # Otro metaanalisis sugiere que no hay un efecto en la
administracion de surfactante y el riesgo de hemorragia pulmonar mismo que se
correlaciona con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

Y por ultimo la presencia de DBP en un 28 % que lo presentaron con un 72 % que no lo
presentaron ( Figura 13 ) mismo que se correlaciona con la literatura donde varios
metaanalisis refieren una disminucion en el riesgo de DBP o asociado con la mortalidad
con el uso de preparaciones de surfactante natural mismo que se utilizo en nuestro
estudio. * Hay una evolucién transitoria adecuada en la oxigenacion posterior a la
administracién de surfactante se reporta en neonatos con una enfermedad pulmonar
crénica y con ventitacion mecanica. °

Y por ultimo en cuanto a las complicaciones en la Tabla 2 y 3 se hace referencia acerca
de la presencia de hemorragia intraventricular en varios grados previa y posterior a la
administraciéon de surfactante desafortunadamente la frecuencia nos lleva a estudios no
realizados previa 76 %, y posterior 33% a la administraciéon y esto es debido a faita de
recurso humano o realizacion de estudio de forma oportuna por lo que nuestros datos no
son concluyentes con la literatura sin embargo los estudios reportan que no hay un
incremento en la significancia estadistica sobre la incidencia de la hemorragia
intraventricular asociado al uso de surfactante exégeno.

De igual forma que en el caso anterior hay una mayor frecuencia en pacientes que no se
realizaron estudio de gabinete como el Ecocardiograma en un 80 % ( Tabla 4 ), y esto es
debido a falta de recurso humano en nuestra Institucion por lo que este dato nuevamente
no sera concluyente con la literatura donde concluye que no existe una asociacion con la
presencia de ductus arterioso y la administracion de surfactante exdgeno. %

En el numero de dosis de administracion en un 70 % en una sola dosis y en un 30 % en
2 dosis ( Figura 14 ) reportandose en los metaanalisis que multiples dosis disminuyen el
riesgo de neumotérax, y mortalidad neonatal; sin embargo no esta claro como miuiltiples
dosis deben ser administrado tal vez este hallazgo pueda ser el incremento de la
mortalidad en nuestro estudio. ® La administracién de dosis maltiples se asocia con
disminucion del riesgo de neumotérax y tendencia de disminucién de la mortalidad, del
apoyo respiratorio y de enterocolitis necrosante ( ENC ). *

Y por ultimo en la administracion del surfactante exégeno donde observados que se
administro dosis profilactica en un 15 %, y la dosis de rescate con incremento en la
frecuencia en un 85%, ( Figura 15 ); reportandose en la literatura que la dosis profilactica
ofrece mas ventajas en mejorar la distribucion del surfactante, reduce el dafio pulmonar y
el escape de capilar alveolar. ° Al administrarse la dosis profilactica la distribucion del
surfactante es mas uniforme y homogéneo y la administracion del surfactante en un
pulmén no ventilado o poco ventilado disminuye el dafio pulmonar agudo; y también
disminuye el riesgo de neumotérax, enfisema intersticial, mortalidad neonatal y una
disminucién el e riesgo de hemorragia intraventricular. 2°
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En 8 estudios controlados con distribucion al azar, donde solo se emplearon agentes
tensioactivos naturales, la administracién profilactica se efectia antes de los 15 minutos
de vida y la de rescate entre 1.5-7.4 horas, se concluyo que la administracion profilactica
se asocia a una disminucion del riesgo de neumotorax, efisema pulmonar intersticial (
EPl ) y menor riesgo de mortalidad neonatal, los beneficios de la administraciéon
profilactica son de mayor magnitud en neonatos de menor edad gestacional. *

En las figuras comparativas observamos que el indice de oxigenacion el hallazgo
encontrado previa administracion de surfactante fue valor maximo de 37.4 minimo O
promedio de 8.9; posterior a la administracion del mismo valor maximo 30, minimo O,
promedio 7.7 el valor minimo de 0 por en algunas ocasiones no se puede tomar control
gasometrico ( Figura 16 ) En el gradiente alveolar — arterial de O2 encontramos previa
administracién de surfactante un valor maximo de 2.9, minimo 0, promedio 0.25;
posterior a la administracién del mismo valor maximo de 4.2, minimo 0, promedio 0.49,
de igual forma que en el caso anterior ( Figura 17 ) sin embargo se correlaciona con la
literatura que refiere que neonatos entre peso de 1200 a 1800 gramos tienen
anormalidades en la funcion pulmonar entre 3 a 8 semanas, en los cuales la disminucion
del volumen de gas toracico se asocia a un persistente incremento del gradiente de
oxigeno alveolar-arteriat. *'

La tasa de productos menores de 1500 gramos durante el periodo de estudio fue 70 de
cada 1000 nacimientos vivos, ( Figura 18 ) observamos un incremento de la tasa en el
afio 2006, y en el afio 2005 una disminucién seguramente por ser un afio donde se
apenas se iniciaba el servicio de Neonatologia con pocos pacientes, pocos recursos
naturales y humanos, y el ultimo afio debido a que son Unicamente algunos meses de
nuestro periodo de estudio.

La tasa de mortalidad especifica en recién nacidos menores de 1500 gramos en el
periodo de estudio fue 9.77 %,; es decir que por cada 100 nacimientos en recién nacidos
menores de 1500 gramos fallecen 10 neonatos, siendo estos < 750 gramos 12 casos
mayor numero de casos, de 750 a 1000 gramos 10 casos y por uitimo > 1000 gramos 10
casos ( Figura 19 ), esto se correlaciona con un estudio que reporta que la causa de
muerte mas marcada fue en peso menores de 500 gramos y con una edad gestacional
menor de 24 SDG. # En otro estudio en neonatos de 600 a 750 gramos 22 % de los
neonatos tratados con surfactante murieron comparados con 31% de control y que el
riesgo de muerte disminuyo en un 30 % después de la introduccion de surfactante sin
embargo esto no se correlaciona con los resultados de nuestro estudio. 2°
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IX CONCLUSIONES

Mediante el estudio realizado en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez
en el servicio de Neonatologia, entre el periodo comprendido del 1ro de Julio del 2005 al
30 agosto del 2007, se determino la experiencia clinica sobre las complicaciones con el
uso de factor surfactante ex6geno en recién nacidos menores de 1500 gramos con
sindrome de dificultad respiratoria de la siguiente manera:

El SDR o EMH es la patologia respiratoria mas frecuente y es una de las causas mas
frecuentes de morbimortalidad en el recién nacido prematuro, que afecta a los recién
nacidos de menos de 35 semanas de edad gestacional.

Los hallazgos encontrados sobre la frecuencia en las complicaciones fueron menor como
neumotoérax, hemorragia pulmonar, DPB, PDA, Neumonia, mismo hallazgo encontrado
en la literatura, en cuanto a la hemorragia intraventricular este hallazgo no es
concluyente por lo comentado anteriormente. En la administracion de uso de surfactante
exogeno la dosis de rescate que se les aplico a nuestra poblacion fue mayor que la dosis
profilactica probablemente este hecho se asocia al numero elevado de defunciones en
nuestro estudio. Y también considerando que nuestra mayor frecuencia en poblacion fue
con peso de 655 gramos a 795 gramos donde es una alta tasa de mortalidad. La
mortalidad en nuestra unidad fue de cada 100 nacimientos en recién nacidos menores de
1500 gramos fallecen 10 neonatos, probablemente no tan exacta debido a que el periodo
de estudio se inaugurd el Hospital y el poco tiempo de meses en este afio. La tasa de
productos menores de 1500 gramos fue 70 de cada 1000 nacimientos vivos, que es de
igual forma el problema antes mencionado.

El manejo de estos pacientes es complejo y requiere un tratamiento multidisciplinario de
soporte. La introduccién de los corticoides prenatales para acelerar la maduracion
pulmonar y el tratamiento postnatal con surfactante ha modificado su evolucion natural,
disminuyendo asi su morbimortalidad. Se ha documentado que ha disminuido la
mortalidad atribuido a una causa fundamental de SDR hace 9 afios aparentemente
después de la introduccién del surfactante en 1990. La sobrevida de los neonatos ha
mejorado considerablemente en recientes afios debido a avances de cuidados
perinatales, como terapia de corticoides prenatales, reemplazo de surfactante posnatal, y
el mejor suporte respiratorio y nutricional. Nuestros resultados son concluyentes en
cuanto a la literatura pero en algunas ocasiones no son concluyentes por lo se requieran
estudios posteriores en nuestra unidad con estudios completos y mas detallados que
enriquezcan la experiencia en nuestro Hospital.
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