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. ANTECEDENTES.

El Sindrome de Distrés Respiratorio (SDR) o denominado también Enfermedad
de Membrana Hialina tiene como causa principal del SDR el déficit de
surfactante pulmonar. Las manifestaciones de la enfermedad son la
consecuencia de la atelectasia alveolar difusa, el edema y la lesion celular
producidos por la falta de surfactante. Posteriormente, las proteinas séricas
que inhiben la funcién del surfactante se extravasan en los alvéolos. También
contribuyen a la enfermedad el mayor contenido de agua, los mecanismos
inmaduros de aclaramiento del liquido pulmonar, la falta de aposicidon alveolo-
capilar y la reducida area de superficie para el intercambio de gases,
condiciones que son tipicas de la inmadurez pulmonar .

Se presenta en el 1% de todos los embarazos. Ocurre en el 50% de los
pacientes con edad gestacional entre 26 a 28 semanas y en menos del 30%
en los nifios nacidos entre la semana 30 a 31.

El SDR se presenta en un 42% en aquellos recién nacidos cuyo peso se
encuentra entre 501 a 1,500 g, en el 71% en aquellos cuyo peso esta entre
501 a 750 g, en el 54% en quienes pesan 751 a 1,000 g, 36% con peso entre
1,001 a 1,250 g y un 22% con peso entre 1,251 a 1,500 g.

El SDR ocurre de forma rara en el prematuro tardio (34 a 36 semanas de edad
gestacional), aunque esta poblacién representa el 7% de todos los
prematuros®.

Clinicamente SDR se presenta con un compromiso respiratorio temprano,
cianosis, quejido, retraccion intercostal, taquipnea. La falla respiratoria puede

progresar y en esta situacion esta indicada la realizacién de analisis de gases



arteriales, el diagnostico puede confirmarse con una placa de Rx. de térax, con
la clasica apariencia de vidrio despulido y broncograma aéreo .
Radiolégicamente, el SDR se clasifica en 4 grados: grado |: broncograma
aéreo que no rebasa la silueta cardiaca, con un infiltrado reticulogranular
difuso; grado lI: infiltrado reticulogranular difuso, con broncograma aéreo que
rebasa la silueta cardiaca; grado lll: infiltrado reticulogranular difuso moderado
que no alcanza a borrar la silueta cardiaca con un broncograma aéreo que
rebasa los dos tercios externos de los campos pulmonares; y grado IV infiltrado
reticulogranular severo que borra la silueta cardiaca, presentando la imagen
de vidrio despulido®.

En 1959, poco tiempo después de que se habia identificado el surfactante
como critico para mantener la distension pulmonar a presiones
transpulmonares bajas, Avery y Mead reportaron que los extractos
provenientes de los pulmones de nifios prematuros con SRD carecian de baja
tension superficial®.

Luego de varios intentos fallidos para tratar infantes con SDR mediante la
administracién de surfactante en aerosol, se demostré que la administraciéon
intratraqueal de surfactante recuperado de los espacios aéreos de pulmones
de animales maduros, mejoraba la expansion pulmonar y la ventilacién en
animales prematuros®.

El potencial clinico del tratamiento para el SDR fue demostrado por Fujiwara y
colaboradores en 1980, utilizando un surfactante preparado de extracto de
solvente organico de pulmon bovino para tratar 10 neonatos con enfermedad

severa®.



Algunos estudios controlados, pequefios y aleatorizados, probaron
surfactantes preparados de lavado alveolar bovino o de liquido amnidtico
humano y demostraron una disminucién significativa de la frecuencia de
neumotorax y muerte en 1985. Otros estudios multicéntricos subsecuentes
reportaron descenso del numero de muertes y complicaciones del SDR por lo
que la investigacion y utilizacion del surfactante en forma amplia empezé en
1989. En 1990 se aprobd un surfactante sintético para el tratamiento del SDR
en Estados Unidos y uno de origen animal se aprobdé en 1991. Estos
surfactantes representaban una nueva clase de medicamentos desarrollados
especificamente para neonatos prematuros.

Surfactante natural y surfactantes de uso clinico

La composicion de surfactante aislado de alvéolos en mamiferos saludables
por lavado es generalmente constante en todas las especies. El surfactante
natural contiene aproximadamente fosfolipidos en el 80%, lipidos neutros en
8% y proteinas en 12% (cerca de la mitad de la proteina es especifica para el
surfactante y la otra mitad es la proteina derivada del plasma o tejido
pulmonar). Los principales tipos de fosfolipidos presentes en el surfactante
son los siguientes: 60% de compuestos de fosfatidilcolina saturada (mas del
80% de la cual es dipalmitoilfosfatidilcolina), 25% compuestos de
fosfatidilcolina insaturada y 15% fosfatidilglicerol y fosfatidilinositol. Se han
identificado cuatro proteinas asociadas a surfactante: SP-A, SP-B, SP-C y SP-
D. Todas estas son sintetizadas y secretadas por las células alveolares tipo Il,
a pesar de que el RNA mensajero para las diferentes proteinas se ha
detectado en otros tipos de células en las vias respiratorias, tales como las

células clara. El monémero de SP-A es una proteina glicosilada variable de 28



a 36 kd, que en su estadio nativo forma un agregado multimero de cerca de
650 kd. Esta proteina funciona junto con otras proteinas de surfactante y
lipidos para mejorar las propiedades de superficie y regular las vias de
secrecion de surfactante y recaptacion a través de los receptores en las células
tipo Il y macréfagos .Se ha observado que puede también tener un rol en la
defensa del pulmén del huésped, por que este puede funcionar como una
opsonina, aumentando la migracion de los macréfagos, y ligando a los
organismos a través de receptores de carbohidratos. SP-B y SP-C son
proteinas marcadamente lipofilicas de 8 y 4 Kd respectivamente, esto facilita la
absorcién y la diseminacion de lipidos para formar una capa de surfactante®.
Las proteinas del surfactante SP-A y SP-D son oligomeros hidroéfilos, y son
parte de la familia de proteinas de defensa del huésped, jugando un rol en la
respuesta inmune, ligando microorganismos y modulando la funcion de los
leucocitos como quimiotaxis, citocinas, y fagocitosis. SP-A es la mas
abundante de las proteinas del surfactante (SPs) y facilita la formacion de
agregados de surfactante acuoso, incluyendo la mielina tubular. SP-D no esta
involucrado el las propiedades biofisicas del surfactante pulmonar, pero juega
un rol en la recapatacién y reciclaje’.

Los surfactantes disponibles para uso clinico son de dos tipos: Surfactante
preparado de pulmones de mamiferos y surfactantes sintéticos. Los
surfactantes preparados de animales tienen una composicién de fosfolipidos
similar a la del surfactante natural, ellos contienen algo de SP-B y SP-C, pero
no contienen SP-A. El surfactante desarrollado en el Japon, como Surfacten y
posteriormente probado y aprobado para su utilizacion en los Estados Unidos

como Survanta (beractan, Ross Laboratorios, Columbus, Ohio) es preparado



a base de pulmén de bovino. La dipalmitoilfosfatidilcolina, el acido palmitico y
los triglicéridos son agregados para aumentar sus propiedades de superficie
del extracto. Las propiedades de superficie de los solventes organicos
extraidos de los tejidos de pulmén se pueden incrementar removiendo lipidos
neutrales por cromatografia como se realizo con Curosurf (Poractant Alfa.
Cheisie, Farmacutici, Parma Italia). Los surfactantes que no requieren
suplementacion o remocion de sus componentes pueden ser hechos de
extractos de solventes organicos de liquido de lavado alveolar.

Se han evaluado dos surfactantes sintéticos en estudios clinicos de gran
amplitud. En Inglaterra se ha probado wuna mezcla 7:3 de
dipalmitoilfosfatidilcolina y fofatidilglicerol; mientras que otra mezcla de
dipalmitoilfosfatidilcolina, hexadecanol y tiloxapol (Exosurf) fue aprobada para
su uso en los Estados Unidos y muchos otros paises. Estos surfactantes
sintéticos contienen como principal fosfolipido activo superficial del surfactante
a la dipalmitoilfosfatidilcolina y otros componentes que facilitan la adsorcion
superficial.

Las dosis y técnicas de administracién de surfactante fueron desarrolladas
empiricamente, basadas en la experiencia con modelos animales de SDR. La
dosis usual ha sido de 100 mg por kilogramo de peso corporal (rango de 50 a
200). La suspension de surfactante se debe entregar directamente en las vias
aéreas dividida en alicuotas a través de un tubo endotraqueal. Se han utilizado
diversos protocolos para posicionar a los prematuros y conseguir una
distribucion razonablemente uniforme del surfactante en los alvéolos. El
procedimiento de instilacidon es generalmente bien tolerado por los neonatos

muy enfermos debido a que la alta presion utilizada por la ventilacidon mecanica



empuja el liquido rapidamente dentro de los pulmones. Sin embargo, la
instilacién traqueal de 3 a 5 ml de la suspensién por kilogramo puede causar
desaturacién y bradicardia a través de efectos combinados de obstruccién
aguda de la via aérea por el fluido y reflejo vagal por el manejo de la cabeza y
cuello de los neonatos. Por lo anterior, la instilacién de surfactante en los
pulmones de neonatos que estan recibiendo ventilacion mecanica con baja
presion resulta frecuentemente en obstruccion aguda de la via aérea.

Ensayos clinicos

Sin lugar a dudas, el empleo de surfactante en neonatos pretérminos ha
causado gran interés en el ambito del cuidado neonatal, motivo por el cual se
han realizado varios estudios clinicos, cabe mencionar mas de 35 estudios
aleatorizados y controlados realizados entre 1985 a 1992.

Se han evaluado dos estrategias para el uso de surfactante: una estrategia
incluyé tratar prematuros con alto riesgo de SDR en la sala de parto aunada al
inicio de respiracidén y resucitacion, la otra estrategia involucré el manejo de
prematuros a las 2 a 24 horas después de realizado el diagndstico de SDR. El
tratamiento en la sala de parto se refiere como prevencion o tratamiento
profilactico debido a que el objetivo es prevenir tanto el SDR como cualquier
lesién del pulmén del prematuro deficiente de surfactante que podria resultar
de la ventilacion mecanica.

Estos meta-analisis también evaluaron los surfactantes sintéticos y naturales
en forma separada. El riesgo de muerte a los 28 dias de edad fue de 0.6 para
los 4 analisis. Con el surfactante, se obtuvo una disminucion absoluta de la
mortalidad por cualquier causa de 30 a 40%. En 1989 se encontré un

descenso de la mortalidad de 8.5% y en 1990 fue de 6.3% en los Estados



Unidos, esto atribuido principalmente a menos muertes de causa respiratoria
entre los neonatos prematuros.

Las complicaciones mas frecuentes del SDR tipo I, son los Sindromes de Fuga
aérea (Neumotdérax y Enfisema pulmonar intersticial) y la Enfermedad
Pulmonar Cronica, llamada Broncodisplasia.

El tratamiento con Surfactante resulta en una notable disminucién de
neumotorax y otros Sindromes de Fuga Aérea, con una tendencia a ser mayor
la disminucién con Surfactante de origen animal.

La incidencia de Broncodisplasia Pulmonar, no fue consistentemente menor,
aunque fue reducida en estudios individuales. El problema con la incidencia de
Broncodisplasia Pulmonar, es lo poco serio, que la enfermedad pulmonar no
siempre es cuantificada. Muchos prematuros requieren oxigeno y presentan
algunos anormalidades radiolégicas a los 28 dias de vida, pero no requieren
oxigeno o algun tratamiento para la enfermedad pulmonar al momento del alta.
Otro problema es que muchos recién nacidos prematuros tratados con
Surfactante sobreviven, y estos tienen mas riesgo de padecer Broncodisplasia
Pulmonar. Las unica complicacion consistente del tratamiento con factor
Surfactante es la hemorragia pulmonar, mas frecuente en recién nacidos muy
pequefios Yy esta puede ocurrir tras muchas horas después de un tratamiento
exitoso. Aunque la hemorragia pulmonar se asociado a la persistencia del
conducto arterioso (PCA), su causa no se conoce, y no se puede prevenir.

Una esperanza inicial era que al incrementar la estabilidad cardiopulmonar y la
oxigenacion , resultado del tratamiento con Surfactante, podria proteger al
recién nacido pretermino de complicaciones no pulmonares de la

prematuridad, como ser persistencia del conducto arterioso (PCA), hemorragia



intraventricular severa, Enterocolitis necrozante, Desafortunadamente el
tratamiento no disminuye de forma consistentemente la frecuencia de la
persistencia de conducto arterioso, o Hemorragia intraventricular severa, La
disminucién significativa de la hemorragia intraventricular en recién nacidos
con SDR tratados con surfactante sintético resulta de los efectos benéficos del
surfactante en Recién nacidos, mas grandes, una populacién que no esta en
alto riesgo de sufrir dicha complicacién Una extensa disminucion de la
hemorragia intraventricular después de la administracion de surfactante ha
sido reportada en estudios individuales. Se sugiere que otros aspectos del
cuidado neonatal interactuan con la terapia del Surfactante y que esto influye
en la incidencia de la hemorragia intraventricular®.

Surfactante profilactico es administrado a los recién nacidos que son
considerados que estan en alto riesgo de desarrollar SDR. El riesgo de SDR

incrementa con la disminucion de la edad gestacional.
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Figura 1. Incidencia de SDR disminuye con el incremento de la edad

gestacional’.

Factores como la Diabetes Mellitus gestacional, raza blanca, sexo masculino,
asfixia perinatal, y la sepsis incrementan el riesgo de SDR, mientras que la
administracion esteroide antenatal, y la ruptura prolongada de membranas
disminuyen el riesgo. En General hay hasta un 60% de probabilidad de
desarrollar SDR en los recién nacidos < 29 semanas de edad gestacional.
Recién Nacidos con Sindrome de distres respiratorio (SDR).

Tratamiento temprano de rescate vs. Terapia tardia de rescate: Para recién
nacidos que estan en menos riesgo de desarrollar SDR, como aquellos que
nacen después de la semana 28-30 de edad gestacional, tratamiento

profilactico con surfactante puede resultar en sobretratamiento en = 35% de



los pacientes. Para estos recién nacidos, la terapia selectiva con surfactante,
tanto temprana en

El curso de SDR o al tiempo en que se presenta falla respiratoria es apropiado.
Un régimen usando multiples dosis de surfactante, es requerido y tiene
ventajas por encima de un régimen de dosis unica. Terapia selectiva de
surfactante puede subdividirse en dos estrategias, temprana y tardia.
Administracion temprana de surfactante es suministrada a los recién nacidos
sintomaticos a las pocas horas de nacido, poco después del inicio de los
sintomas respiratorios, frecuentemente antes de la necesidad de intubacién
endotraqueal para tratar la falla respiratoria.

Terapia tardia surfactante, es definida como la administraciéon de surfactante
en o cerca de la falla respiratoria establecida, cuando el recién nacido requiere
intubacion y ventilacidon mecanica para mantener una adecuada oxigenacion.
Terapia selectiva temprana de surfactante comparada con terapia tardia
ofrece la ventaja que restablecer las reservas de surfactante antes que la
inflamacion pulmonar inactive el contenido de proteinas del surfactante nativo,
causando un peor intercambio de gases.

Tratamiento con surfactante sin ventilacion mecanica.

El surfactante es administrado a los pacientes generalmente poco después de
la intubacion endotraqueal, y de la iniciacion de la ventilacidn mecanica. La
ventilacibn mecanica causa dano pulmonar agudo debido al barotrauma vy
volutrauma llevando a inflamacion pulmonar y peor evolucion del SDR. La
admistracion del factor surfactante a través de la via endotraqueal ofrece
potenciales beneficios en la terapia de reemplazo de surfactante sin el riesgo

de dafio pulmonar agudo por ventilacibn mecanica. Entre los recién nacidos



que presenten SDR en forma temprana (En aquellos que requieran una
fraccion inspirada de oxigeno < 40%), la administracién de surfactante a
través de la via endotraqueal con una rapida extubacién a CPAP nasal reduce
tanto la necesidad de ventilacion mecanica para mas de 40% y la incidencia de

neumotorax’.



Il. MARCO DE REFERENCIA.

Los diversos preparados tensioactivos disponibles y que se han empleado en
la profilaxis y tratamiento del SDR, pueden clasificarse como naturales, si son
extraidos de pulmones de mamiferos, fundamentalmente de vacas y cerdos
(mediante diversas técnicas de lavado bronco alveolar , triturado, y
centrifugado entre otras) y los sintéticos (Formulados base de ciertos
Fosfolipidos y otros lipidos complejos en proporciones similares a los
contenidas en los surfactantes naturales) los preparados naturales contienen
proteinas especificas (SPB-SPC) mientras que los sintéticos no las contienen®.
Inicialmente el Surfactante fue administrado entre las 6 y las 24 hrs. (Estrategia
de Rescate). Después del nacimiento, cuando el diagnostico Sindrome de
Distres Respiratorio severo, puede ser hecho con certeza, en contraste la
administracién temprana en la sala de parto, se habia considerado optima solo
si el recién nacido respiraba o se admisnitrava presion positiva previa. La
administracion en la sala de partos (estrategia profilactica) fue basada en
informacion, de estudios de animales prematuros tratados con surfactante,
demostrando el dafo del epitelio de las vias respiratorias con ventilaciéon
minima en pulmones con deficiencia de Surfactante. Las dos estrategias de
tratamiento, fueron comparadas en tres estudios independientes usando
diferentes Surfactantes. La eficacia de las dos estrategias de tratamiento fue
similar en un estudio que incluia 50 recién nacidos que fueron tratados en la
sala de partos y 50 que fueron tratados en promedio a las 3.7 hrs. de nacidos
.En otro pequefio estudio, en recién nacidos de menos de 30 semanas de

edad gestacional , de los 62 recién nacidos tratados en la sala de partos(



Estrategia profilactica), tuvieron una incidencia alta para Enfermedad Pulmonar
Crodnica, a los 28 dias de vida , que los 60 recién nacidos tratados a las 2.9
hrs. En un tercer estudio de 157 recién nacidos muy prematuros de < 26
semanas de edad gestacional peso promedio al nacimiento de 780 g) el rango
de mortalidad en 72 recién nacidos tratados para SDR a las 5.6 hrs. de vida
fue 46%, comparado con un 25% en 85 recién nacidos tratados en la sala de
parto (P<0.01).

En estudios mas recientes el tratamiento para el SDR se da entre las 2 a 4
hrs. de edad y el tratamiento en la sala de parto (Estrategia profilactica) se
administraba después de iniciar la estabilizacion, alrededor de los 15 minutos
nacidos. En relacion al tiempo las dos estrategias se acercan una a la otra.
Tratamiento de 1346 recién nacidos con alto riesgo de cursar con SDR, a las 2
horas de vida, fue comparado con un tratamiento selectivo de 1346 recién
nacidos randomizados a recibir tratamiento solo si se desarrolla enfermedad
severa a las 3 hrs. Resultado en un pequefio pero significante 6% mas bajo de
riesgo de muerte o dependencia de oxigeno.

Por que instilar un volumen relativamente importante en la via aérea, puede
complicar la resucitaciéon del recién nacido una recomendacién general y
razonable es tratarlos inmediatamente en cuanto aparezcan signos clinicos de
SDR®.

Esperar a que la enfermedad progrese antes de empezar el tratamiento, para
establecer un diagnostico mas firme, tiende a minimizar la eficacia del
tratamiento. Tratamiento e la sala de parto (Estrategia profilactica) debe de

estar reservado a recién nacido pequefios con alto riesgo de padecer sindrome



de distres respiratorio, y debe de ser administrado por una persona con
experiencia en reanimacién neonatal y administracion de Surfactante®.

El reemplazo de surfactante fue establecido como una terapia segura y
efectiva para deficiencia del mismo relacionado con la prematurez a principios
de los noventa. Revisiones sistematicas de estudios controlados
randomizados han confirmado que el uso del factor surfactante reduce los
requerimientos de oxigeno inspirado y de ventilacién asistida, asi como
también la incidencia de SDR, muerte, neumotérax y enfisema intersticial
pulmonar®.

Estudios de surfactante han incluido recién nacidos prematuros entre la
semana 23 y la 34 de edad gestacional y/o con peso al nacimiento entre 500 y
2000 g. Aunque el foco de muchos estudios especialmente estudios de
prevencion han sido sobre recién de menos de 30 semanas de edad
gestacional y/o con peso al nacimiento menor de 1250 g. Los resultados de
subgrupos de analisis de estos estudios han indicado que la terapia con
surfactante reduce los rangos de mortalidad en forma mas efectiva en recién
nacidos con menos de 30 semanas o con peso menor a 1250 g. y mas
frecuentemente en recién nacidos masculinos®.

La incidencia de otras morbilidades coexistentes en el recién nacido
pretermino tales como broncodisplasia pulmonar, hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrozante, infeccion nosocomial, retinopatia del prematuro y
persistencia del conducto arterioso, no han cambiado con el reemplazo de
surfactante. La incidencia de hemorragia pulmonar en menores de 27 semanas
de edad gestacional esta aumentada. El reemplazo de surfactante reduce la

incidencia de neumotérax, enfisema pulmonar intersticial, y el resultado



combinado entre ambos bronco-displasia y muerte comparados con el no
reemplazo de surfactante. Estos hallazgos sugieren que el dafio pulmonar es
reducido después del reemplazo de factor surfactante. El reemplazo de factor
surfactante es también efectivo en recién nacidos grandes y mas maduros
con sindrome de dificultad respiratoria establecido, comparado con controles
con peso y edad gestacional similar. Recién nacidos prematuros mas grandes
y maduros tratados con surfactante tienen una incidencia mas baja de muerte
(3.4% vs. 6.7%; riesgo relativo [RR]: 0.56; 95% intervalo de confianza [CI]:
0.35-0.88 numero necesario en tratar [NNT]: 33) y broncodisplasia (5.8% vs.
10%; RR: 0.57; 95% Cl: 0.40-0.81; NNT 25).°

El uso de surfactante profilactico ha sido bien documentado en por lo menos 8
estudios clinicos randomizados englobando mas de 2500 recién nacidos
prematuros. En un metaanalisis de estos estudios, surfactante profilactico
administrado 30 minutos después del nacimiento en recién nacidos que estan
en un riesgo alto de desarrollar SDR comparado con un tratamiento selectivo
tardio al tiempo de presentarse falla respiratoria es asociado con una
reduccion significativa de riesgo de neumotérax ( [RR], 0.62; 95% [CI], 0.42 a
0.89), enfisema pulmonar intersticial (RR, 0.54; 95% CI, 0.36 a 0.82), muerte
(RR, 0.61; 95% ClI, 0.48 a 0.77) y grado 3 y 4 de hemorragia intraventricular (
RR, 0.19; 95% CI, 0.07 a 0.54).

Si bien el metanalisis no mostré una reduccion en general en el riesgo de
Broncodisplasia entre los sobrevivientes, el riesgo de muerte o broncodisplasia
entre los infantes con menos de 30 semanas de edad gestacional se redujo
(RR, 0.87; 95% Cl, 0.77 a 0.97)"°. El surfactante profilactico es considerado

seguro en pacientes tratados y sujetos de control teniendo rangos similares en



enterocolitis necrozante, retinopatia del prematuro y persistencia del conducto
arterioso. A lo largo en el seguimiento del neurodesarrollo el tratamiento con
surfactante en el periodo neonatal no esta asociado con un incremento del
dafio neurolégico. Basado en los metaanalisis, el numero que se necesita
tratar con surfactante profilactico para prevenir una muerte es de 7, haciendo
de la terapia profilactica con surfactante sea una de las mas efectivas en

Neonatologia.™



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cudl es la experiencia que se tiene en el Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez
con respecto a la evolucién clinica que presentaron los recién nacidos
prematuros con SDR y la administracion de surfactante pulmonar exdgeno de

manera profilactica?



IV. JUSTIFICACION.

El recién nacido prematuro sigue siendo uno de los principales problemas de
atencion en las salas de cuidados intensivos neonatales y dentro de las
principales patologias que se presentan se encuentra el SDR, lo cual es un
gran problema de salud en estos pacientes causando alta mortalidad dentro de
este grupo. Dentro de las terapéuticas empleadas se encuentra la
administracion de surfactante exdégeno natural, una de las estrategias de
administracion es aquella que se realiza dentro de la sala de parto en los
primeros 30 minutos de vida extrauterina, lo cual se conoce como
administracion profilactica, para lo cual se han realizado diversos estudios que
justifican su administracion, disminuyendo la severidad de la patologia asi
como complicaciones de la misma.

En el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez se ha adoptado esta
modalidad de administracién, por lo que el objetivo es conocer la evolucién de
los pacientes a quienes se administré esta terapia asi como evaluar el impacto

en los mismos.



V. OBJETIVO.

Determinar por medio de la revision de expedientes la evolucion de los recién
nacidos prematuros con SDR a los cuales se les aplico surfactante pulmonar
de manera profilactica en la unidad Toco-quirdrgica del Hospital General Dr.

Manuel Gea Gonzalez en un periodo entre junio del 2006 a junio del 2008.



VI. DISENO.

a) Descriptivo.

b) Observacional.
c) Retrospectivo

d) Transversal.

VIIl. MATERIALES Y METODOS.

7.1 Universo de estudio.

Expedientes de recién nacidos prematuros entre las 26 a 34 s emanas de edad
gestacional y con un peso entre 600 a 2200 g, a | os cuales se les haya aplicado
como tratamiento profilactico su rfactante n atural ex 6geno en la u nidad toco
quirargica durante los primeros 15 a 30 minutos de vida extrauterina en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Go nzélez, e n un periodo com prendido entre junio del

2006 a junio del 2008.

7.2 Tamano de la muestra.

Todos los expedientes de reci én nacidos prematuros a los ¢ uales se les haya
aplicado como tratamiento p rofilactico s urfactante natur al e xégeno en la unidad
toco quirurgica del en los neonatos pretérminos atendidos en el Hospital

“Dr. Manuel Gea Gonzalez” de junio del 2006 a junio del 2008.

7.3 Criterios de Inclusion.

- Expedientes completos de Recién nacidos prematuros a los cuales se les hayan

aplicado como tratamiento profilactico surfactante natural exégeno.



7.2 Criterios de exclusion.

- Expedientes incompletos.

- Presencia de escape aéreo o de malformaciones del sistema respiratorio del recién nacido.

- Malformaciones mayores y/o fenotipo sugerente de trisomias (13, 18, 21) del recién nacido.

- Recién nacidos con hidrops fetal.

7.5 Definicion de variables

Independientes.

Dependientes.

Variable | Variable
- Sexo Nominal
- Edad gestacional Intervalos Complicaciones Nominales
después de la
- Peso al nacer. Ordinal administracion del
surfactante
- Calificacion de Apgar al | Ordinal
minuto y a los 5 minutos.
Modalidad de Ventilacion
- Retinopatia del Nominal ventilacion mecanica o
prematuro. CPAP nasal.
- Sepsis neonatal Nominal
- Administracion de Nominal
esteroides a la madre
- Hemorragia intracraneal | Nominal
- Enterocolitis necrozante | Nominal
- Amenaza de aborto Nominal
- Preclampsia Nominal
- Eclampsia Nominal
- PCA Nominal
- DBP Nominal
- Neumotérax Nominal
- Enfisema intersticial Nominal
pulmonar
- Tiempo de intubacion Ordinal




7.6 Descripcion de procedimientos.

1. Acudimos a la subdireccién de Pediatria donde se solicito el libro de censos del
servicio de Neonatologia de cada afio correspondiente, se inicio por el afo 2006 en
el mes de junio. Se proc edié a captar los numeros de e xpedientes a los cuales
ingresaron a la Terapia Intensiva.

2. Una vez con los numeros de expedientes conocidos, nos dirigimos al Archivo de
expedientes d el Hos pital Ge neral Dr. M anuel Ge a Gonz alez para o btener | os
expedientes. Primero se revisé cuales expedientes se registrd la administracion de
surfactante de manera profilactica, asi también se revis6 que estén completos, que
no falten datos los cuales buscamos.

3. Unav ezs eleccionados aquellos que estuvieron c ompletos, p rocedemos a
captarlos en nuestra hoja de captura de datos, realizamos el analisis de los mismos
y la verificacion de los resultados, comparacion con la literatura. Llevaremos acabo
una discusion con nuestro investigador responsable y con personas que conozcan

sobre el tema y plasmaremos nuestros resultados.



7.7 Hoja de captura de datos.

Fecha de nacimiento:
Edad gestacional
Peso al nacer

Sexo
Registro

Exp.

Hoja de recoleccién de datos

Amenaza de aborto

Preeclampsia

Eclampsia

Infecciones de la 2 da mitad

Ruptura prematura de
membranas

Amenaza de aborto

Administracion de esteroides
prenatales

Dosis profilactica 'y
dosis subsecuentes

Co-morbilidades asociadas

SIN

Enterocolitis Necrozante

Displasia broncopulmonar

Sepsis Neonatal

Retinopatia del prematuro

Persistencia delconducto arterioso

Hemorragia intracraneal

Neumotorax

Enfisema intersticial pulmonar

Complicaciones después de la administracion Hemorragia pulmonar

Sd. Fuga aérea

Modalidad de ventilacion

CPAP :

VM:

Tiempo de intubacion

Dias:




7.8 Calendario.

1.- Revision bibliografica 12 hrs. Mes (es)

2.- Elaboracion del protocolo: 12 hrs. Mes (es)

3.- Obtencion de la informacién. 12 meses (es)

4.- Procesamiento y analisis de los datos. 12 hrs. mes(es)
S.- Elaboracion del informe técnico final.12 mes(es)

6.- Divulgacion de los resultados 12 hrs. Mes (es)

Fecha de inicio: Nov 2008. Fecha de terminacion: Febrero de 2009
7.9 Recursos.

Recursos Humanos.

Investigador: Pablo Andrés Davila Erquicia.

Actividad Elaboracion de protocolo, revision de bibliografia, recoleccién de datos,
analisis y presentacion de resultados

Numero de horas por semana 3 hrs. Semanales.
Investigador: Marina Griselda Lépez Padilla
Actividad Elaboracion y revision del protocolo, supervision de recoleccion de datos

Numero de horas por semana 1 hrs. semanales

Recursos materiales.
Los recursos que se requiere adquirir son: Expedientes clinicos, lapiz, pluma,

papel, co mputadora c on paq uete W ord, Ex cel y p aquete d e a nalisis estadistico
SSPS 13, impresora.



7.9.3 Recursos financieros.

Cargo Sueldo Sueldo Horas Total Total
neto por invertida recurso |recurso
mensual hora sen utilizado durante el

protocolo al mes
por mes protocolo

Residente|$9,886.00 |$62.00 24 hr. $ 1488 $ 2976

3er afo

Adscrito $20,000.0 |$125.0 4 hr. $ 750 $ 1500

pediatria

Total $ 4476

Total Materiales|Equipo Mantenimiento | Servicios Total

recursos |, Generales

humanos reactivos y

procedimiento
$ 4476 $ 100 $ $ $ 4576

Fuente de recursos: Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

VIIl. VALIDACION DE DATOS.

Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:

Rango, media, desviacidn estandar, proporciones o porcentajes.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccidn |, investigacion sin riesgo,

No requiere consentimiento informado.




X. RESULTADOS.

Se revisaron un total de 181 expedientes de pacientes recién nacidos que
ingresaron a la terapia intensiva neonatal en un periodo comprendido entre
junio del 2006 a junio del 2008. De los 152 recién nacidos, a 46 de ellos se les
administr6 surfactante natural exégeno de manera profilactica. 20
pertenecieron al género femenino y 26 al masculino, con una relacién de 1:1.3.
(Grafica No 1). Se agruparon de acuerdo a la edad gestacional segun la
valoracion de Capurro y Ballard modificado en 10 subgrupos, los cuales van
desde la semana gestacional 26 hasta la 35, teniendo un mayor nimero de
pacientes en la semana 30, 32 y 33 representando el 47.7% del total de
pacientes, le sigue en frecuencia la semana 31 y 34 con un 13%, la semana 26
con un 10.8%, semana 28 con 6.5%, semana 27 con un 4.3% Yy por ultimo las
semanas 29 y 35 con un 2.1% cada una. promedio de 30 semanas de edad
gestacional con minimo de 26 semanas y un maximo de 35 (Tabla 1 y grafica
2).

Grafica No 1. Recién nacidos prematuros por género

20 (43.5%)

26 (56.5%)

Total= 46

Tabla 1. Recién nacidosMesuliis oBeargino pdad

gestacional



EDAD GESTACIONAL (Semanas) NUmero Porcentaje (%)
26 semanas 5 10.8
27 semanas 2 4.3
28 semanas 3 6.5
29 semanas 1 2.1
30 semanas 7 15.2
31 semanas 6 13.0
32 semanas 7 15.2
33 semanas 8 17.3
34 semanas 6 13.0
35 semanas 1 2.1
Total 46 100%
Grafica No 2. Recién nacidos prematuros segun edad gestacional
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De acuerdo al peso de los prematuros al nacimiento, se clasificaron en 9
grupos, siendo el rango de 700 g - 2200 g, con un promedio de 1.261 g. El
mayor nimero de pacientes se encontraron en el grupo de 1101 a 1300 g de
peso y llama la atencion que 13 prematuros fueron de peso extremadamente

bajo al nacer (< 1000g). (Tabla 2 y Grafica 3)

Tabla 2. Prematuros seguln peso al nacimiento

Peso al nacimiento Ndmero Porcentaje (%)
500-700 4 8.6
701 - 900 g 6 13
901 -1100g 7 15.2
1101 - 1300 g 9 195
1301 — 1500 g 8 17.3
1501 — 1700 g 5 10.8
1701 - 1900 g 4 8.6
1901 - 2100 g 2 4.3
2101 -2200¢g 1 2.1
Total 46 100




Gréfica No 3. Recién nacidos prematuros segln peso al nacimiento
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Complicaciones durante el embarazo: se identifico infeccion de vias urinarias

como complicacion en la mayor parte de las pacientes, en 25 de las | Tqtgi= 46

46 pacientes, seguido de preeclampsia y cervicovaginitis ambos

con 11 pacientes. Nueve pacientes presentaron ruptura prematura de
membranas, Cinco con amenaza de aborto, 3 con corioamnionitis y una
paciente a quién se realiz0 cesarea por placenta previa. En 6 pacientes no se

encontraron antecedentes patologicos maternos. (Tabla No 3, gréfica No 4).



Tabla 3. Antecedentes patolégicos maternos

Antecedente Ndmero Porcentaje (%)
Infeccion de vias urinarias 25 34.7
Preclampsia 11 15.2
Cérvicovaginitis 11 15.2
Ruptura prematura de membranas 9 12.5
Amenaza de aborto 6 8.3
Corioamnionitis 3 4.1
Placenta previa 1 1.3
Ninguno 6 8.3
Total 72 100

Gréafica No 4. Antecedentes patol6gicos maternos
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Se identificaron 4 prematuros a quienes se administré esteroides en forma

profilactica representando un 8.6% del total de pacientes.

Co-morbilidades asocia das: Los recién nacidos prematuros presentaron
ademas las siguientes morbilidades: Displasia Bronco Pulmonar en 7 casos
(15.2%), Neumotérax se presento en 3 casos (6.5%), enfisema pulmonar
intersticial en 1 prematuro (2.1%). Destaca la presencia de hemorragia
intracraneal en 12 de los prematuros (26%), sepsis neonatal en 9 prematuros
(19.5%), retinopatia del prematuro en 8 casos (17.3%), insuficiencia renal en 7
casos (15.2%), enfermedad por reflujo gastro-esofagico en 7 prematuros
(15.2%), persistencia del conducto arterioso en 4 prematuros (8.6%),
enterocolitis necrozante en 1 caso (2.1%) y 13 prematuros (28.2%) no
presentaron ninguna de las co-morbilidades mencionadas. (Tabla No 4,
Gréfica No 5)

En cuanto a la presencia de hemorragia intracraneal, esta se presentdé con
mayor frecuencia en los prematuros que pesaron menos de 1300 g, con una

diferencia estadisticamente significativa (p= 0.006).



Tabla No 4 Co-morbilidades asociadas

Co-morbilidades Numero Porcentaje (%)
Displasia Bronco pulmonar (DBP) 7 15.2
Neumotdrax 3 6.5
Enfisema intersticial pulmonar 1 2.1
Hemorragia intracraneal 12 26.0
Sepsis neonatal 9 195
Retinopatia del prematuro (ROP) 8 17.3
Insuficiencia renal 7 15.2
Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) 7 15.2
Persistencia de conducto arterioso (PCA) 4 8.6
Enterocolitis necrozante 1 2.1
Ninguno 13 28.2

GraficaNo 5 Comorbilidades asociadas

La severidad de la hemorragia intracraneal se clasific6 en cuatro grados,
presentandose en mayor frecuencia el grado IV con un 58.3%. (Tabla 5,
Gréfica 6.)

Tabla 5 Hemorragia intracraneal

Grado de Hemorragia segun | NiUmero de pacientes Porcentaje (%)
Papile
Grado | 1 8.3
Grado I 1 8.3
Grado lll 3 25.0
Grado IV 7 58.3
total 12 100
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En cuanto a la asistencia a la ventilacion, 3 prematuros no requirieron
ventilacion mecanica y fueron asistidos con oxigeno complementario a flujo
libre (fase 1 de ventilacion), uno de ellos se manejé con CPAP nasal (Presion
positiva continda de las vias respiratorias (Fase 2 de ventilacion)) y 42
prematuros requirieron ventilacion mecéanica convencional. (Grafica No 7).

Gréafica No 7 Modalidad de ventilacion
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Los 42 prematuros estuvieron con ventilacion mecanica un promedio de 9.2
dias, con un rango de 1 a 31 dias. (Grafica 8).

Grafica No 7 Modalidad de ventilacion
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La mortalidad fue del 28% en los prematuros, los cuales tuvieron un peso
promedio de 883 g, con un rango de 600 a 1430 g, con una diferencia
estadisticamente significativa en relacion a los prematuros que sobrevivieron
(p= 0.001). De igual forma, la edad gestacional promedio fue de 28.2 + 2.5
semanas en los prematuros que fallecieron en comparaciéon con la edad
gestacional de los prematuros que sobrevivieron que fue de 32 + 1.5 semanas
siendo estadisticamente significativo (p= 0.004).

Dos prematuros que fallecieron presentaron hemorragia pulmonar que es una
de las complicaciones de la terapia de reemplazo con surfactante pulmonar
exdgeno descrita en la literatura.

Se administro esteroides prenatales a 5 de 46 madres, representando un 10%

del total de pacientes.



XI. DISCUSION.

El Sindrome de Membrana Hialina o Distrés respiratorio es una entidad
frecuente como causa de ingreso a la Terapia Intensiva Neonatal y se
constituye en una patologia de importancia reconocida ya que es una de las
principales causas de insuficiencia respiratoria en recién nacido prematuros.

En este contexto, la terapia con surfactante pulmonar exégeno ha demostrado
su beneficio en el Sindrome de Membrana Hialina donde existe una deficiencia
primaria en la produccion y expresion del sistema surfactante. Estudios
clinicos realizados previamente demuestran el beneficio de la administracion
profilactica del mismo en los requerimientos ventilatorios del recién nacido
prematuro. La terapia se considera ampliamente segura, efectiva y tiene un
efecto positivo en la reduccion de la mortalidad neonatal en un 39% y en el
barotrauma en un 3.3% aunque no ha mostrado efecto real en otras
condiciones importantes como la retinopatia de la prematurez, la displasia
broncopulmonar y la hemorragia peri-intraventricular 2.

Si bien la literatura revisada indica que aproximadamente la mitad de los
prematuros que padecen esta patologia tienen entre 26 y 29 semanas de edad
gestacional, en el presente estudio encontramos que soOlo un 24% de los
prematuros cursan con 26 a 29 semanas de gestacion, mientras que el
restante 76% son recién nacidos de 30 a 35 semanas de gestacion segun la
valoracion de Capurro y Ballard, cabe mencionar que los prematuros tardios
representaron solamente un 15% del total de prematuros con SDR.

De igual forma, si tomamos en cuenta la referencia de la literatura en cuanto al
peso y la incidencia de SDR, observamos que en nuestra muestra el 73.6% de

los prematuros tuvieron un peso entre 500 y 1500 g registrado al nacer,



porcentaje que casi duplica el obtenido en estudios previos, demostrando una
relacion importante entre el peso al nacimiento y la presencia de SDR.

En cuanto al género, no se encontré un estudio en la literatura que muestre
una diferencia significativa en cuanto a la influencia del género en esta
patologia, lo cudl corroboramos en este estudio.

Dentro de los antecedentes prenatales destaca la presencia de infeccion de
vias urinarias, preclampsia y cérvicovaginitis como factores predisponentes a
prematurez, sin obtenerse relacion significativa con la mortalidad. En cuanto a
las comorbilidades, se encuentra la presencia de insuficiencia renal aguda
como causa asociada de muerte con valor estadisticamente significativo (p=
0.006).

En cuanto a la hemorragia intraventricular, se observa una tendencia mayor a
la misma en relacion con mas dias de ventilacion mecanica, lo cual se ha
descrito previamente en la literatura. De igual forma, llama la atencion la
mayor severidad de la hemorragia intracraneal, presentandose 7 casos con
grado |V de la clasificacion de Papile.

Estudios previos han mostrado que el surfactante es generalmente
administrado a pacientes poco después de la intubacidon endotraqueal y del
inicio de la ventilacibn mecanica; sin embargo, la ventilacibn mecéanica causa
lesibn pulmonar aguda debido al barotrauma y al volutrauma llevando a
inflamacion pulmonar y agravando el SDR. La administracion de surfactante
mediante la intubacion transitoria ofrece los beneficios potenciales de la terapia
sin el riesgo de dafio pulmonar agudo producido por la ventilacion mecanica.
En aquellos prematuros con SDR temprano (aquellos con un requerimiento de

fraccion inspirada de oxigeno de menos del 40%), la administracion del



surfactante via intubacion transitoria y una rapida extubacion a CPAP nasal
(fase 2 de ventilacién), reduce tanto la necesidad de ventilacion mecéanica
cerca de un 40% y la incidencia de neumotérax. En el presente estudio, so6lo
un paciente fue manejado con CPAP nasal, este paciente pesé mas de 1500 g
y no tuvo ningun antecedente prenatal de importancia o co-morbilidades
asociadas, lo cual probablemente explica su buena tolerancia a la terapia asi
como la respuesta a la misma. Ademas, los otros 3 pacientes que recibieron
oxigeno suplementario tampoco presentaron antecedentes prenatales o co-
morbilidades y tuvieron un peso mayor de 1300 g, con edades gestacionales
mayores a 30 semanas.

La mortalidad encontrada en el estudio se situé en 28%, ligeramente mayor a
la obtenida por Marco Rived et al**, en 1995 que fue del 21 % para Beractan y
13% para Poractan Alfa.

La mortalidad en nuestro estudio probablemente se pueda explicar por el peso
bajo de los prematuros que murieron estos tuvieron un promedio de 883 g con
un rango de 600 a 1430 g, ademas tomar en cuenta que el 30% de la
mortalidad la representan prematuros con pesos entre 600 y 700 g y que la
mayoria de los estudios encontrados en la literatura se realizan con
prematuros con pesos entre 700y 1750 g.

Llama la atencién el bajo numero de madres a quienes se les administro
esteroides prenatales, solo un 10%, lo cual puede deberse a que nuestro

hospital es un centro de referencia que da atencién a poblacion abierta.



XIl. CONCLUSIONES.

Este estudio plasma la experiencia del uso de surfactante pulmonar exdgeno
en los prematuros atendidos en el Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez, en un
periodo comprendido entre Junio del 2006 a Junio del 2008.

El surfactante pulmonar ex6geno natural, es actualmente un coadyuvante muy
importante en el manejo integral del recién nacido prematuro con SDR y la
experiencia mundial demuestra una disminucion de la morbimortalidad en los
recién nacidos prematuros.

La administracion de surfactante pulmonar exdégeno natural, no modifico la
mortalidad asociada a prematuros con peso extremadamente bajo, quienes
presentaron  hemorragia intraventricular, sepsis neonatal, neumotérax e
insuficiencia renal.

En cuanto al género no se encontré ninguna diferencia significativa en que
este tenga que ver con una evoluciéon favorable o sombria. Sin embargo, el
peso y la edad gestacional si tienen una relacién directamente proporcional a
la morbimortalidad, pese a la administracion de surfactante pulmonar exégeno
de manera profilactica.

El ndmero de dias asistidos a la ventilacion, con ventilacion mecanica
convencional estan relacionados con un mayor numero de co-morbilidades
asociadas.

Los pacientes en quienes se realizo una intubacion transitoria para la
administracion de surfactante pulmonar exdégeno natural y luego se los apoyo
con CPAP (Fase 2 de ventilacibn) o con O2 suplementario (Fase 1 de

ventilacion), presentaron un menor numero de co-morbilidades asociadas.
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