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RESUMEN

TITULO: “EXPERIENCIA EN EL USO DE SURFACTANTE EN RECIEN NACIDOS
CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA ATENDIDOS EN LA UMAE
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMNO”

ANTECEDENTES: El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es secundario al
desarrollo pulmonar incompleto, con deficiencia e inmadurez del surfactante
alveolar, resultando en incremento de la tension superficial, desarrollo progresivo
de atelectasias difusas con un inadecuado intercambio gaseoso Yy finalmente falla
respiratoria. Su incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional,
presentdndose en un 60% en los recién nacidos menores de 28 semanas de
gestacion (SDG), en un 30% en los de 28 a 34 SDG y en un 5% en los mayores
de 34 SDG.

Los avances en el cuidado prenatal, ventilacion neonatal y la terapia de reemplazo
con surfactante han reducido de manera importante la mortalidad de los recién
nacidos con SDR. Esta terapia puede ser usada de manera profilactica en los
primeros 30 minutos de vida, en pacientes con riesgo de desarrollar SDR,
particularmente en aquéllos menores de 30 semanas de gestacién y peso menor
de 1250 gramos y ha demostrado mejorar la supervivencia y reducir la
morbimortalidad. Para aquéllos recién nacidos que desarrollan SDR, la terapia de
reemplazo de rescate temprano antes de las 2 horas de vida, en el curso del SDR
y antes de la inactivacion del surfactante, juega un papel importante en la
fisiopatologia pulmonar, siendo superior que la terapia de rescate tardio (posterior
a las 2 horas de vida) cuando la enfermedad pulmonar es mas avanzada. Entre
las complicaciones descritas estan el desarrollo de la displasia broncopulmonar, la
hemorragia pulmonar, la persistencia del conducto arterioso, la hemorragia
intraventricular y la sepsis, siendo todos ellos resultado de una combinacion de la
prematuridad, el SDR y su manejo.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio transversal, descriptivo, donde se

revisaron los registros y expedientes clinicos de recién nacidos con sindrome de
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dificultad respiratoria a los que se les administré surfactante, atendidos en el
Departamento de Neonatologia en el periodo de enero de 2009 a diciembre de
2011. Se clasificd la modalidad de administracion de surfactante, edad gestacional,
peso al nacimiento, resultados de la aplicacion, dias de permanencia en el
ventilador, tipo de egreso hospitalario y complicaciones relacionadas. Para el
analisis de resultados se calcularon medidas de tendencia central y dispersion y
porcentajes, mostrandose en cuadros y graficos.

RESULTADOS: Durante el periodo de estudio se identificaron 273 pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria, con una relacion hombre: mujer de 1.4:1, edad
gestacional promedio de 30.42 semanas DE+/- 3.12 y peso al nacimiento de 1404
gramos DE+/- 583.1.

La terapia de reemplazo con surfactante en la modalidad profilactica fue utilizada
en el 33% de los casos, de rescate temprano en 16% y de rescate tardio en 51%
de los casos; con un promedio de 1.5 dosis administradas DE+/- 0.65,
determindndose resultado exitoso, de acuerdo a los criterios que establecimos, en
el 37% de los casos. Los dias promedio de permanencia en el ventilador fue de
17.03 dias DE +/- 21.92.

Entre las complicaciones reportadas se encontraron: displasia broncopulmonar
(28% de los casos), neumotérax (12%), enterocolitis necrosante (12%), conducto
arterioso permeable (47%), hemorragia pulmonar (10%), retinopatia del prematuro
(44%) y hemorragia intraventricular (59%). El egreso hospitalario se realizé como
traslado a segundo nivel de atencion en el 48% de los casos, a domicilio en el 21
% y defuncién en el 31%.

CONCLUSIONES: La terapia de reemplazo profilactica se asocié a una menor
frecuencia de mortalidad y neumotoérax, no asi de otras comorbilidades; de igual
forma presento6 la mayor proporcion de resultados exitosos y el menor nimero de
dosis administradas, sin disminuir el nimero de dias de permanencia en el
ventilador. La terapia de reemplazo con surfactante temprano comparado con el
tardio se asoci6 a una menor frecuencia de neumotdrax y conducto arterioso
permeable. Se requiere de otros estudios de tipo comparativo para determinar el
riesgo relativo de las diversas comorbilidades.

10
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INTRODUCCION

Los avances en el cuidado prenatal, ventilacion neonatal y la terapia de reemplazo
con surfactante han reducido de manera importante la mortalidad de los recién
nacidos con sindrome de dificultad respiratoria (SDR). La terapia de reemplazo de
surfactante profilactico en pacientes con riesgo de desarrollar SDR,
particularmente en aquéllos menores de 30 semanas de gestacion y con un peso

menor de 12509 ha mejorado la supervivencia y reducido la morbilidad.

Para aquéllos recién nacidos con desarrollo de SDR, la terapia de reemplazo de
rescate temprano en el curso del SDR, antes de la inactivacién del surfactante
juega un papel importante en la fisiopatologia pulmonar, siendo superior que la
terapia de reemplazo de rescate tardio cuando la enfermedad pulmonar es mas
avanzada. Los recién nacidos a término con sindrome de aspiracién de meconio,
sepsis 0 neumonia pueden beneficiarse con la terapia de reemplazo con
surfactante mejorando la funcidon pulmonar y reduciendo la necesidad de

oxigenacion por membrana extracorpérea.

Entre las complicaciones descritas estdn el desarrollo de la displasia
broncopulmonar, la hemorragia pulmonar, la persistencia del conducto arterioso, la
hemorragia intraventricular y la sepsis, siendo todos ellos resultado de una

combinacion de la prematuridad, el SDR y su manejo.

Las Guias de Préactica Clinica Diagnéstico y Tratamiento del Sindrome de
Dificultad Respiratoria del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) establecen
diversas recomendaciones para el diagndstico y tratamiento del SDR, con el fin de
mejorar la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica, entre ellas el uso

del surfactante en ambas modalidades.

El desarrollo de estudios de nuevos surfactantes, los cuales sean mas resistentes

a la inactivacion o su administracion de una forma menos invasiva sin requerir

11
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intubacién endotraqueal (por ejemplo los aerosolizados) estan en progreso; y por
ahora, la administracion efectiva del surfactante requiere la colocacion de un tubo
endotraqueal, el cual puede realizarse por personal con experiencia en la

instilacion del surfactante, en el segundo y tercer nivel de atencion.

Siendo el Hospital de Pediatria una Unidad Médica de Alta Especialidad, que
brinda atencion médica a este tipo de pacientes, debe contar con estudios que
muestren la frecuencia del uso de surfactante en recién nacidos con sindrome de

dificultad respiratoria, su modo de uso y resultados del mismo.

12
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ANTECEDENTES

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) o enfermedad de membrana hialina,
es secundario al desarrollo pulmonar incompleto. Su incidencia es inversamente
proporcional a la edad gestacional, presentandose en un 91% en los recién
nacidos de 23 a 25 semanas de gestacion (SDG), 88% en los de 26 a 27 SDG, 60
—74% en los de 28 a 29 SDG, en un 30 - 52% en los 30 a 34 SDG y en un 5% en
los mayores de 34 SDG. Otros factores de riesgo son el sexo masculino, la
diabetes gestacional, la asfixia perinatal, la hipotermia y el embarazo multiple. Los
esteroides antenatales, el trabajo de parto y la ruptura prolongada de membranas
disminuyen el riesgo de SDR. Con el advenimiento de los esteroides antenatales y
la terapia de reemplazo con surfactante, la mortalidad ha disminuido del 100% a

menos del 10% en afios recientes. 12

Fisiopatologia

Se ha descrito como parte de la etiologia del sindrome de dificultad respiratoria la
deficiencia e inmadurez del surfactante alveolar, asi como la inmadurez estructural
pulmonar del recién nacido pretérmino. Se presentan menores cantidades de
surfactante y de igual forma menores cantidades de fosfolipidos y proteinas en el
recién nacido pretérmino (<10mg/kg) en comparacion con el recién nacido a

término (100mg/kg).

El retraso en la produccion y secrecion del surfactante funcional condiciona una
pobre funcién pulmonar que conlleva un mayor trabajo respiratorio para distender
los alvéolos; la deficiencia de surfactante favorece la disminucién de la complianza
pulmonar (alvéolos inestables), incremento en la tensioén superficial y la presencia
de atelectasias difusas, con disminucion de la capacidad funcional residual,
cortocircuitos intrapulmonares, alteracion de la ventilacion- perfusion con hipoxia y

acidosis, y finalmente dafio pulmonar.

El dafio pulmonar como tal, implica la presencia de exudado liquido proteico y

13
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edema, que inactivan el surfactante nuevo y de igual forma la presencia de
acidosis e hipoxia por cortocircuitos de las porciones atelectasicas interfiere en la
producciéon de nuevo surfactante. Puede presentarse una insuficiencia pulmonar
de inicio temprano posterior al nacimiento, con mayor severidad en los primeros 2
dias de vida, con hipoxia progresiva y falla respiratoria hasta la muerte; en

sobrevivientes, la resolucion comienza a los 2 a 4 dias (figura 1).

Prematuridad

Cesarea Predisposicion familiar
Acidosis

Asfixia intraparto

Surfactante

/ disminuido

Metabolismo
celular alterado

Atelectasias
progresivas

! |

Hipoperfusion Hipoventilacion
alveolar
P l Taquipnea transitoria
Vasoconstriccion [ 4 pCO2yPO2 ypH gﬁsﬁxia neonatal
pulmonar ipotermia
\ - » / \Apnea
Hipotension
“choque”
Hipovolemia

Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de dificultad respiratoria.

Los sintomas son similares a los de otras enfermedades respiratorias, con datos
de dificultad respiratoria como taquipnea, aleteo nasal, quejido respiratorio,
retraccion costal, disociacién toracoabdominal y cianosis central; en los recién
nacidos pretérmino extremos el Unico sintoma puede ser la apnea. La radiografia
de térax muestra atelectasias difusas, la apariencia de vidrio despulido,
broncograma aéreo o0 puede simular una neumonia por estreptococo. La
gasometria arterial muestra hipercapnia e hipoxia y eventualmente acidosis
metabdlica. El soporte ventilatorio es requerido en la mayoria de los casos y

14
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diversas estrategias pueden ser utilizadas, desde el uso de la presion positiva

continua de la via aérea (cpap), la ventilacién convencional y la ventilacion de alta

frecuencia.

La definicién del Vermont Oxford Neonatal Network para el diagndstico requiere

que los recién nacidos tengan una presion arterial de oxigeno (paO,) < 50mmhg

(<6.6kPa) en aire ambiental, cianosis central en aire ambiental o necesidad de

oxigeno suplementario para mantener una paO, > 50 mmhg (>6.6 kPa), asi como

la apariencia radiogréfica caracteristica. »

La clasificacién radiolégica incluye los siguientes estadios:

Estadio 0. Muestra atelectasias difusas y la imagen clasica de “vidrio
esmerilado o despulido”, broncograma aéreo. La neumonia por Streptococcus
del grupo B puede tener la misma imagen radiografica; la terapia antibiotica
empirica puede iniciarse hasta descartar una neumonia.

Estadio I. La imagen reticulogranular es muy fina. ElI broncograma aéreo es
muy discreto, no sobrepasa la imagen cardiotimica y la transparencia pulmonar
esta conservada; podria en ocasiones pasar como una radiografia normal.
Estadio II. Esta es la forma més clasica. La imagen reticulogranular se extiende
a través de todo el campo pulmonar. ElI broncograma aéreo es muy visible, y
sobrepasa los limites de la silueta cardiaca. La transparencia pulmonar esta
disminuida.

Estadio Ill. Los nodulos tienden a hacerse mas confluentes. El broncograma
aéreo se hace cada vez mas visible y pueden verse ya ocupados bronquios del
segundo y tercer orden. La transparencia pulmonar esta disminuida; pero
todavia se distinguen los limites de la silueta cardiaca

Estadio IV. La opacidad del térax es total. No se distingue la silueta cardiaca.
Pudiera observarse broncograma aéreo. Es una total ausencia de aire
pulmonar. Este estadio es de muy mal pronéstico y su mortalidad llega a ser
del 100%. 3
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El diagnéstico diferencial incluye obstruccion de las vias respiratorias altas,
enfermedades pulmonares y cardiacas, causas toracicas, diafragmaticas,
infecciosas, hemoliticas o0 vasculares, enfermedades metabdlicas o

neuromusculares, entre otras.

Entre las complicaciones descritas estdn el desarrollo de la displasia
broncopulmonar, la hemorragia pulmonar, la persistencia del conducto arterioso, la
hemorragia intraventricular y la sepsis, siendo todos ellos resultado de una
combinacion de la prematuridad, el SDR y su manejo. 4

En el consenso europeo 2010, las recomendaciones establecidas en cuanto a la
prevencion del SDR son: a) Las madres con alto riesgo de nacimiento pretérmino
deben ser transferidas a centros con experiencia en el manejo del SDR; b) debe
administrarse un curso de esteroides antenatales en madres con riesgo de parto
pretérmino entre las 23 a 35 SDG; c) debe darse antibiGticos ante una ruptura
prematuras de membranas para reducir el riesgo de parto pretérmino; d) el uso de
drogas tocoliticas debe permitir completar un curso de esteroides antenatales y/o

la transferencia a un centro perinatal especializado. »

El uso de esteroides antenatales en las madres, ha reducido el riesgo de muerte
neonatal [riesgo relativo (RR) 0.55, intervalo de confianza 95% (IC) 0.43-0.72,
namero necesario a tratar (NNT) 9] y el uso de un curso simple de esteroides no
parece estar asociado con efectos adversos fetales o maternos significativos.
Reduce el riesgo de sindrome de dificultad respiratoria (RR 0.66, IC 0.59-0.73,
NNT 11), hemorragia intraventricular (RR 0.54, IC 0.43-0.69), enterocolitis
necrosante (RR 0.46, IC 0.29- 0.74), la necesidad de soporte respiratorio y
admisién a una unidad cuidados intensivos (RR 0.8, IC 0.65- 0.99) e infecciones
sistémicas en las primeras 48 horas de vida (RR 0.56, IC 0.38- 0.85). Este efecto
es limitado a recién nacidos pretérminos que recibieron la primera dosis de
esteroides de 1 a 7 dias antes del nacimiento (RR 0.46, IC 0.35—-0.60, NNT 7). Su

uso es recomendado en madres con ruptura de membranas y en embarazos
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relacionados con sindromes hipertensivos. 34

La elaboracién de una guia de practica clinica para el diagndstico y tratamiento de
sindrome de dificultad respiratoria en el recién nacido sirve para unificar los
criterios de diagnostico y tratamiento, e incidir en la reduccion de la morbilidad y
mortalidad del recién nacido con SDR, y en la reduccion de secuelas neuroldgicas,
oculares, pulmonares y asociadas al dafo inducido por el ventilador. Por ello la
Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento del Sindrome de Dificultad
Respiratoria del IMSS, la cual forma parte de las Guias que integran el catalogo
maestro del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa
Sectorial de Salud 2007- 2012, establece las siguientes recomendaciones, las
cuales son disponibles para los diversos niveles de atencién, con el fin de mejorar

la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica:

1- En cuanto a prevencion se recomienda a) Efectuar la reanimacién neonatal de
acuerdo a las normas de la American Heart Association/ American Academy of
Pediatrics, manteniendo un ambiente térmico neutro y evitar la hipotermia y/o
hipertermia, b) Toda mujer con amenaza de parto prematuro debe recibir al
menos un esquema completo de esteroides antenatales para disminuir el
riesgo de SDR.

2- En cuanto a diagnéstico: a) ldentificar de forma temprana los signos de
dificultad respiratoria progresiva que sugieran el diagnéstico, b) Debe
solicitarse radiografia de térax en busqueda de imagenes compatibles con
SDR.

3- En cuanto al tratamiento: a) Durante la reanimacion debe usarse la menor
concentracion de oxigeno que sea suficiente para mantener una frecuencia
cardiaca mayor a 100 latidos por minuto, b) Se usara presién positiva nasal
continua profilactica en mayores de 1500 gramos en recién nacidos con
manifestaciones de dificultad respiratoria y que tengan factores de riesgo para
desarrollar SDR, c) Se realizara intubacion endotraqueal al recién nacido con
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dificultad respiratoria progresiva que no logre mantener una saturacion mayor a
88% y que necesite presion positiva con bolsa autoinflable para mantener una
oxigenacion adecuada.

4- Ademas de establecer recomendaciones en base a la administracion de
presion positiva continua de la via aérea y la asistencia mecanica a la

ventilacion.

Surfactante pulmonar

El periodo de viabilidad en el feto comienza a las 23 semanas de gestacion,
cuando el pulmoén fetal comienza la transicion del estadio canalicular al sacular en
el desarrollo pulmonar (cuadro 1). Durante el estadio sacular los neumocitos tipo
Il, responsables de la produccion de surfactante estan presentes y maduran;
mientras el intercambio gaseoso es posible durante esta etapa, el area de
superficie total para este intercambio es baja y la distancia de difusion para el
intercambio gaseoso es alta en relacién al peso corporal y nivel metabdlico. La
septacion secundaria o alveolarizacion comienza a las 32 semanas de gestacion y
durante esta fase los alveolos estas formados y maduros y las paredes alveolares
son delgadas, llevando a una mayor superficie y a una distancia de difusion

minima para el intercambio gaseoso. g

Fase Embriénico|Pseudoglandular| Canalicular Sacular Alveolar
SDG 0-7 7-17 17 - 27 28 - 36 > 36
Estructuras [TrAqueay |Vias aéreasde [Bronquiolos Alargamiento de las vias |Alvéolos
bronquios |conducciény respiratorios, aéreas periféricas, definitivos
bronquiolos ductos alveolares, |adelgazamiento de
terminales alvéolos primitivos |paredes alveolares
Neumocitos |Ausentes |Inmaduros, Inmaduros, Desarrollo de cuerpos  |Maduros
tipo Il indiferenciados diferenciados laminares

Cuadro 1. Fases del desarrollo pulmonar.
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Composicién del surfactante

El surfactante estd compuesto por un 80% de una mezcla de fosfolipidos, siendo
el mas abundante la fosfatidilcolina, 8% lipidos neutrales y 12% proteinas, entre
ellas plasmaticas tisulares y las relacionadas al surfactante (A, B, Cy D).

Se sintetiza en el aparato de Golgi y se almacena en los cuerpos laminares de los
neumocitos tipo Il. Una vez secretado de los cuerpos laminares al espacio
extracelular, es organizado en la mielina tubular, adsorbido en la interfase aire-
liquido formando una monocapa lipidica. La propiedad activa de superficie de la
monocapa lipidica es la disminucion de la tension superficial de la interfase aire-
liquido, previniendo el colapso alveolar. Las mayoria de los constituyentes del
surfactante son reciclados y retroalimentados por los neumocitos tipo Il y los

macrofagos alveolares.

Los lipidos y principalmente el dipalmitoil fosfatidilcolina son los agentes activos,
primariamente responsables de disminuir la tensién superficial alveolar, la
proteinas relacionadas al surfactante juegan un papel en la defensa inmune,

aclaramiento de particulas y comportamiento de superficie.

Las proteinas del surfactante Ay D son hidrofilicas oligoméricas, miembros de la
familia de las colectinas de las proteinas de defensa del huésped y juegan un
papel en la respuesta inmune por union de microorganismos, modulando
funciones leucocitarias tales como quimiotaxis, funcién de citosinas y fagocitosis.
La proteina A es la mas abundante de las proteinas y facilita la formacién de
agregados acuosos Yy de la mielina tubular; regula la secrecién y retroalimentaciéon
de surfactante. La proteina B y C son apoproteinas hidrofébicas pequefias
criticamente importantes que promueven la adsorcion y extension dindmica de los
fosfolipidos en la monocapa liquida de los alvéolos. La deficiencia congénita de
proteina B es una causa letal de dificultad respiratoria, mientras la deficiencia de
proteina C estd asociada a enfermedad pulmonar intersticial cronica. La proteina
D no esta directamente involucrada en las propiedades biofisicas del surfactante
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pulmonar, es parte del sistema inmune innato y juega un papel en la

retroalimentacion y reciclado del surfactante. 7

Preparados sintéticos y naturales

Fisiologicamente un surfactante pulmonar efectivo tiene las siguientes
caracteristicas: habilidad de disminuir la tensiéon superficial, la habilidad de ser
adsorbido en la interfase aire- liquido y la habilidad de su diseminacién a lo largo
de la interfase durante el volumen tidal de la respiracién con lo que se incrementa

y disminuye.

Los preparados difieren en el contenido de fosfolipidos y proteinas y pueden ser
categorizados como derivados de animales y sintéticos recombinantes. Los
surfactantes naturales son derivados de pulmones de animales, a través de un
proceso de extraccion organica de los componentes liquidos tanto de tejido
pulmonar como de lavado alveolar. Las proteinas A, B, C y D estan presentes y
transmiten los beneficios dramaticos en la habilidad de disminuir la tension
superficial alveolar y modular la inflamacion pulmonar in vitro. En ensayos clinicos,
los surfactantes naturales han mostrado reducir el riesgo de neumotérax mas que

los preparados sintéticos. ;

Surfactantes tales como Survanta (Abbott Laboratories), Infasurf (Ony Inc) y
Curosurf (Chiesi Farmaceutici SpA) han sido aprobados para el tratamiento y
prevencion del SDR (cuadro 2). Mientras tienen sustancias extrafias, no han
provocado importantes reacciones alérgicas en los nifios tratados. Los sintéticos
difieren notablemente de los naturales en su composicion proteica. El colfosceril
palmitato (Exosurf; Glaxo Wellcome) estd compuesto por el fosfolipido dipalmitoil
fosfatidilcolina, y sus agentes quimicos promueven la adsorcién, pero no la

difusion.
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Preparados de surfactante
(nombre genérico/ fuente animal si aplica/ nombre del fabricante)

Surfactantes derivado de animales
Lavado pulmonar
- Alveofact (bovactant/ bovino/ Boehringer Ingleheim; Bilberach,Germany)
- BLES (BLES, bovino/BLES Biochemicals; London, ON, Canada)
- Infasurf (calfactant/bovino/ONY, Inc; Amherst, NY)
Procesado de tejidos pulmonares animales
- Curosurf (poractant/porcine/Chiesi Farmaceutici SpA; Parma, Italy)
Suplementados y procesados de tejidos pulmonares animales
- Surfacten (surfactant TA/bovioe/Mitsubishi; Tokyo, Japan)
- Survanta (beractant/bovino/Abbott Laboratories; Abbott Park, IL)

Surfactantes pulmonares sintéticos y recombinados
Libre de proteinas

- ALEC (pumactant/Britannia Pharmaceuticals; Crawley, UK)

- Exosurf (colfosceril palmitate/Glaxo Wellcome; Uxbridge, Middlesex, UK)
Contenido de péptidos

- Surfaxin (lucinactant/DiscoveryLabs; Warrington, PA)

Apoproteinas recombinantes

- Proteina C del surfactante recombinante

Cuadro 2. Preparados de surfactante

TERAPIA DE REEMPLAZO CON SURFACTANTE

Diversos esfuerzos de investigacion nos llevan a 1980 al primer reporte de la
terapia de reemplazo de surfactante exdgeno para el tratamiento del SDR y
posteriormente la aprobacién de la US Food and Drug Administration (FDA) en
1990 del primer surfactante exégeno (exosurf — palmitato de colfosceril). La terapia
de reemplazo de surfactante permanece como un area de investigacion activa con
la publicacion de mas de 30 ensayos clinicos aleatorizados controlados, de su uso
enel SDR. 75
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La terapia de reemplazo con surfactante ha sido establecida como parte del
manejo del SDR. Induce una mejoria inmediata en la oxigenaciéon y en la
aereacion en la radiografia de torax dentro de una hora de su aplicacion. Reduce
los requerimientos de oxigeno inspirado y ventilacién, asi como la incidencia de
SDR, muerte, neumotérax, enfisema intersticial pulmonar y hemorragia
intraventricular en los recién nacidos pretérmino. La poblacién de pacientes ideal,

asi como el tiempo de administracion permanece controversial. .11

La incidencia de otras comorbilidades coexistentes en los recién nacidos
pretérmino, tales como displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular,
enterocolitis necrosante, infecciones nosocomiales, retinopatia del prematuro y
conducto arterioso permeable, no han cambiado significativamente con el

reemplazo con surfactante. 12 15

Las principales funciones del surfactante son disminuir la tension superficial para
conservar el volumen pulmonar al final de la espiracion y evitar el colapso y
mantener la superficie alveolar sin liquido. Los efectos clinicos y en la mecéanica
pulmonar después de la administracién de surfactante incluye aumento de la paO;
(presion arterial de oxigeno), disminucién de la PMVA (presion media de la via
aérea), disminucion de la FIO; (fraccion inspirada de oxigeno), homogeneizacién
de la ventilaciébn, aumento de la presion de apertura, aumento del volumen
pulmonar, estabilizacion del final de la espiracion, aumento de CRF (capacidad

residual pulmonar), aumento de la complianza (capacidad de distensibilidad). 11

Comparado con controles de edad gestacional y peso similar los neonatos
manejados con surfactante disminuye la incidencia de muerte (3.4% vs 6.7%; RR
0.56; IC 0.35-0.88; NNT 33) y displasia broncopulmonar (5.8% vs 10%; RR 0.57;
IC 0.40-0.81; NNT 25). 1314

El uso profilactico incluye la intubacion y administracion de surfactante en los
neonatos pretérmino con alto riesgo para SDR con el propésito de ofrecer el
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surfactante mas que tratar el SDR y usualmente se administra dentro de los 10 a
30 minutos del nacimiento, después de la reanimacion inicial; el uso selectivo o de
rescate se administra en el neonato con evidencia de SDR y puede ser temprano
dentro de 1 a 2 horas del nacimiento o tardio después de 2 horas del nacimiento.
En comparacion con el uso de surfactante de rescate, el profilactico reduce la
mortalidad (RR 0.6, IC 0.48- 0.77) y la presencia de sindrome de fuga de aire (RR
0.61, 1IC 0.42- 0.89). 7915

La terapia profilactica ofrece la ventaja de establecer rdpidamente reservas de
surfactante normal, mejorando la mecéanica pulmonar, evitando el aumento del
trabajo respiratorio, los efectos nocivos del oxigeno y la ventilacion mecanica. La
desventaja es que aquéllos recién nacidos que no desarrollan SDR, tienen que ser

intubados y reciben un medicamento que no necesitaban.

La terapia selectiva evita el riesgo de sobretratamiento tratando solamente a los
neonatos que tienen sintomas. Pero la desventaja es que el retraso en la
administraciéon permite la inflamacién pulmonar y el influjo de liquido con contenido
proteico deteriorando el intercambio gaseoso antes de que la terapia sea

establecida.

Tanto los surfactantes sintéticos como los derivados de animales son benéficos
para la profilaxis y el rescate del sindrome de dificultad respiratoria en los

neonatos pretérmino. 7

Las recomendaciones del consenso europeo 2010 en base al reemplazo del
surfactante incluyen: a) a los recién nacidos con alto riesgo de SDR debe
administrarseles un preparado natural de surfactante; b) la profilaxis (dentro de los
primeros 15 minutos) debe realizarse en todos los menores de 26 SDG y en todos
aquéllos que requieren intubacion para su estabilizacion; c) el tratamiento de
rescate temprano debe administrarse si hay evidencia de SDR. Alfa poractant a
una dosis inicial de 200mg/kg, es tan eficaz como 100mg/kg de alfa poractant o
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beractant para el tratamiento del SDR moderado a severo; d) considerar la

extubacion temprana o inmediata a un soporte respiratorio no invasivo (cpap o

ventilacion nasal con presién positiva intermitente, posterior a la administracion de

surfactante; e) el uso del cpap nasal con surfactante de rescate temprano debe ser

considerado en todos los recién nacidos con SDR con el fin de reducir la

necesidad de ventilaci6bn mecénica.

Las recomendaciones de la Guia de Practica Clinica Diagndstico y Tratamiento del

Sindrome de Dificultad Respiratoria en cuanto al uso del surfactante son:

a)

b)

d)

Administrar surfactante exdégeno profilactico a todos los recién nacidos
pretérmino menores de 30 semanas de gestacion que requieran intubacion
traqueal en la sala de parto y/o cuyas madres no hayan recibido esteroides
prenatales,

Administrar surfactante de rescate temprano dentro de las primeras 2 horas
después del nacimiento en todo recién nacido pretérmino con antecedentes de
riesgo y signos clinicos sugestivos de SDR,

Administrar surfactante exdgeno de rescate temprano e intentar extubacion
rapida tras una breve asistencia mecénica a la ventilacién y pasar a presion
positiva nasal continua siempre que sea posible,

Administrar una segunda y hasta una tercera dosis de surfactante en recién
nacidos con una fraccion inspirada de oxigeno > 50% y una presion media de
la via aérea mayor de 7cmH,O o una presion > 6 cmH,O en cpap para
mantener una paO; > 50 mmHg,

Utilizar surfactante de rescate en los recién nacidos pretérmino menores de 30
semanas de gestacion o en aquéllos sin respuesta al uso de la presién positiva
continua nasal y que requieran una fraccion de oxigeno mayor al 40%, que no

logren una saturacion arterial de oxigeno > 90% o una paO; > 50mmhg. 3
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Uso profilactico

El surfactante profilactico es administrado en neonatos considerados en alto riesgo
de desarrollar SDR. El riesgo de SDR se incrementa con el descenso en la edad
gestacional. Factores tales como diabetes mellitus materna, raza blanca, sexo
masculino, asfixia y sepsis incrementan el riesgo de SDR, mientras que los
esteroides antenatales y la ruptura prolongada de membranas disminuyen el

riesgo.

En un metanalisis, el surfactante administrado dentro de los primeros 30 minutos
después del nacimiento en los neonatos con alto riesgo, comparados con el
tratamiento selectivo al tiempo de la falla respiratoria se asocié a una reduccion
significativa en el riesgo de neumotorax (RR 0.62, IC 0.42 — 0.89, NNT 47),
enfisema intersticial pulmonar (RR 0.54, IC 0.36 — 0.82, NNT 40), muerte (RR
0.61, 1C 0.48 - 0.77, NNT 22), de hemorragia intraventricular grado 3 0 4 (RR 0.19,
IC 0.07 - 0.54) y la combinacion de displasia broncopulmonar y muerte (RR: 0.85,
IC: 0.76-0.95, NNT: 24). Es considerado seguro en pacientes con enterocolitis
necrosante, retinopatia del prematuro y conducto arterioso. 15 El seguimiento en el
neurodesarrollo a largo plazo no se asocié a indices aumentados de deterioro
neurologico. Basado en otro metandlisis el nUmero necesario a tratar para
prevenir muerte es de 7, haciendo al surfactante una de las terapias mas efectivas

en neonatologia. 1617

Uso selectivo

Para recién nacidos en menor riesgo para SDR, tales como los mayores de 28 a
30 semanas de gestacion, el tratamiento profilactico con surfactante puede resultar
en sobretratamiento en mas del 35 % de los pacientes. Para estos, la terapia de
rescate administrada tan pronto en el curso de un SDR o al tiempo de la falla
respiratoria es apropiada. Un régimen usando multiples dosis de surfactante, si se

requiere, tiene ventajas sobre un régimen de dosis Unicas. 15
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La terapia selectiva puede ser dividida en dos estrategias: terapia de reemplazo
temprano y tardio de surfactante. La administraciéon temprana se da a los
neonatos sintomaticos dentro de las primeras horas de vida, al inicio de los
sintomas y frecuentemente antes de la intubacion endotraqueal para tratar la falla
respiratoria. La terapia tardia es definida como la administracion del surfactante al
momento de la falla respiratoria, cuando se requiere intubacion y ventilacidén
mecanica para mantener la oxigenacion. La terapia selectiva temprana comparada
con la tardia ofrece la ventaja de restaurar las reservas de surfactante antes de
gue la inflamacién pulmonar y el exudado liquido proteico inactiven el surfactante

nativo con deterioro en el intercambio gaseoso.

En una revisién sistematica de estudios que comparan la administracién temprana
contra tardia del surfactante; la temprana disminuye la mortalidad neonatal (RR
0.87, IC 0.77- 0.99), el riesgo de neumotérax (RR 0.70, IC 0.59 -0.82) y enfisema
pulmonar intersticial (RR 0.63, IC, 0.43 - 0.93). De igual forma la incidencia de
enfermedad pulmonar cronica o muerte a las 36 semanas de gestacion fue
disminuida (RR 0.84, IC 0.75- 0.93). 1922

La administracion temprana del surfactante seguida de extubacion y paso a
presion positiva nasal continua ha demostrado que reduce los dias de ventilacion
mecénica (RR 0.67, IC 0.57 — 0.79), el sindrome de fuga de aire (RR 0.52, IC 0.28
—0.96) y la incidencia de displasia broncopulmonar (RR 0.51, IC 0.26 — 0.99). 3

La administracion de dosis multiples de surfactante en recién nacidos con SDR
establecido que no respondieron al soporte respiratorio disminuye el riesgo de
muerte (RR 0.63, IC 0.39 — 1.02) y la incidencia de sindrome de fuga de aire (RR
0.51,1C 0.3-10.88). 3

Uso en el sindrome de aspiracién de meconio
Mientras esta siendo menos frecuente, el sindrome de aspiracion de meconio es

todavia un causa mayor de morbilidad en los recién nacidos de término, la
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aspiracion de meconio en el pulmén, tanto in Gtero como al tiempo del nacimiento,
altera el flujo de aire, incrementando el riesgo de neumotérax y llevando a una
inflamacion e inactivacion del surfactante. El resultado es la presencia de
atelectasias y alteracion de la ventilacién perfusion llevando a una falla respiratoria
tanto como a una predisposicién a la hipertensién pulmonar persistente del recién
nacido, una complicacibn que puede requerir oxigenacién por membrana
extracorpérea. 3 ensayos aleatorizados evaluaron la administracion de surfactante
en recién nacidos de término con falla respiratoria y sindrome de aspiracion de
meconio. Tanto Findlay y cols. como Lotze y cols. reportaron que la terapia con
surfactante reduce la incidencia de falla respiratoria que requiere oxigenacién por

membrana extracorpoérea. »3 24

En un metaandlisis de 208 neonatos tratados, el riesgo relativo de oxigenacion por
membrana extracorporea fue reducido hasta en un tercio de los casos (RR 0.64,
IC 0.46- 0.91). No habiendo diferencias en el riesgo de otras morbilidades
pulmonares, incluyendo neumotoérax, enfermedad pulmonar crénica y muerte,
aunque estos estudios fueron realizados para la introduccion del 6xido nitrico, por

lo que los resultados pueden estar alterados por el uso del 6xido nitrico. »s

Uso en enfermedades pulmonares

La falla respiratoria en recién nacidos de término puede ocurrir en un estadio del
desarrollo cuando el sistema del surfactante pulmonar esté casi maduro. El dafio
pulmonar agudo lleva a una falla respiratoria; siendo la terapia de reemplazo de
surfactante efectiva en mejorar la funcion pulmonar en neonatos con falla

respiratoria y especialmente en aquéllos con sepsis y neumonia.

Mientras en el recién nacido pretérmino el SDR resulta de una deficiencia
cuantitativa del surfactante con presencia de atelectasias e hipoxemia progresiva;
los mecanismos por los cuales el dafio pulmonar agudo lleva a un SDR agudo que
se presenta a otras edades son mas complejos. En el SDR agudo la deficiencia de

las reservas de surfactante es secundaria al dafio pulmonar con inactivacién del
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surfactante nativo por proteinas plasmaticas, mediadores de inflamacion y
debridacién celular. El uso de surfactante en pacientes pediatricos con SDR agudo
no ha mostrado una mejoria en la funcion pulmonar similar a la de los neonatos

con SDR. 2. 28

No ha sido establecido como tal el uso del surfactante en recién nacidos con
hernia diafragmética congénita. ,9 La terapia de reemplazo no ha sido efectiva en
el tratamiento de los pacientes con deficiencia congénita de proteinas,
especialmente la proteina B. 3o

Administracion del surfactante

La administracion del surfactante requiere la colocacion de un tubo endotraqueal
para la instilacion directa a los pulmones del paciente. La dosis (1.5- 4ml/ kg
dependiendo de la preparacién), es instilada en alicuotas divididas, las cuales son

administradas en diferentes posiciones para ayudar a dispersar el medicamento. 3;

La administracion resulta en una mejoria rapida en la oxigenacién, tanto en los
alvéolos atelectasicos y los segmentos pulmonares son insuflados mejorando la
ventilacion — perfusion. Cambios en las determinaciones de la funcion pulmonar,
tales como una mejoria de la complianza e incremento en la capacidad funcional

residual y volumen tidal suceden de una forma mas lenta. 3,

La mejoria en la aereacion pulmonar en las radiografias de térax es mas rapida
(dentro de una hora), mejorando el volumen pulmonar, aclarando los campos
pulmones y resolviendo los broncogramas. Puede ser administrado por personal
entrenado en su administraciéon y en el manejo de las complicaciones menores
como desaturaciones transitorias de oxigeno, apnea y bradicardia, las cuales
generalmente se resuelven con la ventilacion manual. La hemorragia pulmonar y
la obstruccién del tubo endotraqueal son complicaciones mas serias pero menos

frecuentes.
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La administracion del surfactante es frecuentemente administrada en pacientes
después de la intubacion endotraqueal y el inicio de la ventilacion mecanica. La
ventilacion mecéanica causa dafio pulmonar agudo asociado a barotrauma y
volutrauma llevando a una inflamacion pulmonar y empeorando el SDR. La
administracion mediante una intubacién transitoria ofrece los beneficios
potenciales de la terapia de reemplazo con surfactante sin el riesgo de dafio
pulmonar agudo por la ventilacibn mecanica. Mientras los neonatos con SDR con
una fraccion inspirada de oxigeno de menos del 40%, la administracion via
intubacién transitoria con rapida extubacion a cpap nasal reduce la necesidad de

ventilacion mecanica en el 40% de los casos y la incidencia de neumotorax. s3- 36

Diversos intentos por nebulizar, aerosolizar o instilar el surfactante no han sido
aprobadas. La administracién via mascarilla laringea o la instilacion hipofaringea
intraparto prometen ser técnicas para la administracion del surfactante profilactico

sin intubacion. 37, 3s

29


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, al ser
una Unidad de Alta Especialidad recibe para su atencién especializada a recién
nacidos con diagnéstico de sindrome de dificultad respiratoria, a los cuales se les
ha administrado surfactante, y hasta el momento no contamos con reportes que

muestren la experiencia del uso del mismo en nuestra poblacién derechohabiente.

Es necesario contar con investigaciones que muestren esta informacion, conocer
la incidencia de complicaciones como la displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular, conducto arterioso permeable, entre otros, nos permitird encontrar
areas de oportunidad para mejorar la calidad de atencion otorgada, generar
informacion que nos permita compararnos con otros centros y conocer en el

tiempo los avances logrados. Por ello nuestra pregunta de investigacion fue:

¢Cual es la experiencia de uso de surfactante en recién nacidos con
sindrome de dificultad respiratoria atendidos en la UMAE Hospital de
Pediatria del CMNO durante el periodo de enero de 2009 a diciembre de
20117

30


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

JUSTIFICACION

La magnitud del problema de no contar con fuentes confiables que nos informen
sobre la frecuencia, modo de uso y resultados del uso de surfactante en los recién

nacidos con sindrome de dificultad respiratoria.

La trascendencia de este estudio estriba en la capacidad de mostrar la
experiencia del uso del surfactante en los recién nacidos con sindrome de
dificultad respiratoria que atendemos en la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO,
informacion que esperamos nos permita en adelante desarrollar una estrategia

viable para conocer el resultado de esta intervencion terapéutica.

Este estudio fue factible, en funcién de que se dispuso de las bases de datos y
expediente clinicos de los pacientes atendidos en el departamento de
Neonatologia durante los afios 2009 a 2011.

Este estudio fue viable, ya que se cont6 con la cooperacién y apoyo para la
realizacion de protocolos de investigacion por todo el personal médico que labora
en el Departamento de Neonatologia, asi como de la capacidad cientifica y
experiencia profesional del tutor y asesores de este proyecto de investigacion.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

e Determinar la experiencia del uso de surfactante en los recién nacidos con

sindrome de dificultad respiratoria atendidos en la UMAE Hospital de
Pediatria, CMNO durante el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2011

OBJETIVO ESPECIFICOS:

Determinar la frecuencia y edad promedio del uso de surfactante
“profilactico” y “de rescate”

Conocer la frecuencia de complicaciones relacionadas con el uso del
surfactante en ambas modalidades

Conocer los dias de asistencia ventilatoria

Determinar el resultado exitoso o0 no

Determinar el tipo de egreso
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Transversal, descriptivo

UNIVERSO DE ESTUDIO:
Recién nacidos atendidos de la UMAE, Hospital de Pediatria del CMNO durante el
periodo de enero de 2009 a diciembre de 2011.

UNIDAD DE OBSERVACION:

Recién nacidos atendidos en el Departamento de Neonatologia, de la UMAE,
Hospital de Pediatria CMNO, durante periodo de enero de 2009 a diciembre de
2011.

El departamento cuenta con una capacidad para 32 pacientes, 16 de terapia
intensiva y 16 de terapia intermedia, brindando servicios de salud de tercer nivel
para los recién nacidos derechohabientes del IMSS de los estados de Jalisco,
Michoacén, Colima y Nayarit, con un promedio de ingresos de 500 a 600 recién
nacidos al afio. Ademas participa en la formacién de médicos especialistas en
Pediatria y Neonatologia y personal de enfermeria con especializacién en
Pediatria y Cuidados Intensivos.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Célculo no probabilistico por tratarse de un estudio transversal, descriptivo. El

muestreo es por conveniencia tipo censo.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA POBLACION

Criterios de inclusion:

e Recién nacidos de 0 a 31 dias de edad, derechohabientes del IMSS
e Recién nacidos hospitalizados en el servicio de Neonatologia

e Recién nacidos con diagnéstico de sindrome de dificultad respiratoria
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e Recién nacidos a los cuales se les haya administrado surfactante

Criterios de no inclusion:

e Pacientes con datos incompletos

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion operacional Tipo de Unidad de medicion Tratamiento
Variable estadistico
Edad gestacional | Semanas de gestacion Cuantitativa Semanas Promedio
establecidas al nacimiento | continua Desviacion
mediante el sistema estandar
Capurro y/o Ballard Proporciones
Peso al Peso registrado en gramos | Cuantitativa Gramos Promedio
nacimiento al nacimiento continua Desviacion
estandar
Edad ala Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa Horas y minutos Promedio
administracion el nacimiento al momento continua Desviacion
del surfactante de la primera dosis estandar
administrada de surfactante
Tipo de Clasificacion del tipo de Cualitativa Profilactico (primeros 30 Proporciones
administracion administracion en base ala | nominal minutos de vida)
del surfactante edad a su administraciéon De rescate:
-Temprano (antes de las 2
horas de edad)
-Tardio (después de las 2
horas de edad)
Total de dosis Numero de dosis de Cuantitativa NUmero de dosis Promedio
administradas de | surfactante administrado continua
surfactante
Dias de NUmero de dias de uso de | Cuantitativa Numero de dias Promedio
ventilacion ventilacibn mecanica continua Desviacion
mecanica estandar
Desarrollo de Desarrollo de Cualitativa Displasia broncopulmonar | Proporciones
complicaciones complicaciones inherentes | nominal Neumotorax

a la prematurez

Enterocolitis necrosante

Conducto arterioso
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permeable
Hemorragia pulmonar
Retinopatia del prematuro

Hemorragia intraventricular

Resultado exitoso | Mantener una fraccion Cualitativa Si Proporciones
inspirada de oxigeno menor | nominal No
50% y una presion media
de la via aérea menor de
7cmH20 6 una presion
menor de 6cmH,0 en cpap
para mantener una paO;
mayor 50 mmHg posterior a

la tltima dosis administrada

Tipo de egreso Tipo de egreso del Cualitativa Traslado Proporciones
departamento de nominal Domicilio
Neonatologia Defuncion

DESARROLLO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo en la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO,
IMSS, previa aprobacion del comité de investigacion hospitalario; donde se
revisaron los registros y expedientes clinicos de los recién nacidos con sindrome
de dificultad respiratoria a los cuales se les habia administrado surfactante,
atendidos en el Departamento de Neonatologia durante en periodo de enero de
2009 a diciembre de 2011. Se clasifico el tipo de administracion de surfactante,
edad gestacional, peso al nacimiento, resultados de la aplicacion, dias de
permanencia en el ventilador, tipo de egreso hospitalario y complicaciones

relacionadas.

ANALISIS ESTADISTICO:

La captura de la informacién se realizé en un formato de Word disefiado para el
presente proyecto. Una vez completadas las hojas de captura fueron vaciadas en
una hoja de Excel para su andlisis. El analisis estadistico se realiz6 empleando el
programa Microsoft Office Excel (2010). Se empled estadistica descriptiva que

incluye medidas de tendencia central (promedios, rangos) y de dispersion
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(desviacion estandar) para las variables cuantitativas y porcentajes para las

variables cualitativas.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto estuvo apegado a los principios emanados de la 18a
Asamblea médica de Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas
por la propia asamblea en Tokio, Japén en 1975 en donde se contempla la
investigacion médica. Asi como a la Ley General de Salud en materia de
investigacion cientifica y el reglamento del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Por ser un estudio descriptivo se considerd una investigacion sin riesgo por lo cual
no requirié de carta de consentimiento bajo informacion, de acuerdo a los articulos
17 a 23 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion

para la salud.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos fisicos: Archivo hospitalario y archivo del Departamento de
Neonatologia

Recursos financieros: El proyecto se llevd a cabo con recursos propios del
investigador y con los disponibles en la UMAE, Hospital de Pediatria del CMNO
Recursos humanos: Un médico residente, un médico asesor adscrito al
Departamento de Neonatologia.

Recursos Materiales: Papeleria, equipo de computo, bases de datos para el
vaciado de datos, archivo clinico mediante expediente fisico y electrénico I.M.S.S.
Vista y SICEH
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RESULTADOS

Resultados generales

En la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO, IMSS durante el periodo de enero de
2009 a diciembre de 2011 se identificaron 273 pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria. En relacion al género 159 casos correspondieron al sexo
masculino (58%) y 114 al sexo femenino (42%), con una relacién H:M de 1.4:1. La
edad gestacional promedio fue de 30.42 semanas DE+/- 3.12 y el peso al
nacimiento de 1404 gramos DE +/- 583.1 (gréfico 1).

Sexo

B Masculino

B Femenino

Gréfico 1. Distribucién por sexos.

La terapia de reemplazo con surfactante en la modalidad profilactica, definida
como la administracion del surfactante dentro de los primeros 30 minutos de vida
extrauterina fue utlizada en 85 pacientes (31%); la modalidad de rescate
temprano o antes de las primeras 2 horas de vida en 44 pacientes (16%) y de

rescate tardio o posterior a las 2 horas de vida en 144 pacientes (53%) (gréfico 2).

Terapia de reemplazo con
Surfactante

® Profilactica

M Rescate temprano

53%
M Rescate tardio

16%

Gréfico 2. Terapia de reemplazo con surfactante en sus diversas modalidades.
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La edad promedio de aplicacion de surfactante de rescate tardio fue en el 36% en

las primeras 8 horas de vida, en el 18% entre las 8 y 12 horas de vida, en el 15%

entre las 12 y 24 horas y en el 31% en mas de 24 horas de vida (tabla 1).

Tabla 1. Terapia de reemplazo con surfactante de rescate tardio

y edad promedio de aplicaciéon

2009 2010 2011 Total
n % n % n % n %
Total 65 100 43 100 36 100 144 100
2- 8 horas 22 34 17 40 13 36.1 52 36
8 - 12 horas 13 20 10 23 3 833 26 18
12- 24 horas 9 14 5 12 7 194 21 15
> 24 horas 21 32 11 26 13 36.1 45 31

El promedio de dosis de surfactante administradas fue de 1.5 DE +/- 0.65 y se

presentd un promedio de 17.03 DE +/- 21.92 dias de permanencia en el ventilador.

El tipo de egreso del departamento de Neonatologia durante el periodo de estudio

fue mediante traslado a su segundo nivel de atencién en 130 pacientes (48%),

egreso a domicilio en 55 pacientes (20%) y se presentaron 88 defunciones (32%)

(Gréfico 3).

Egreso hospitalario

B Traslado
® Domicilio

Defuncion

Gréfico 3. Tipo de egreso hospitalario

El resultado exitoso definido como el mantener una fraccién inspirada de oxigeno

menor 50% (FIO,) y una presion media de la via aérea (PMVA) menor de 7cmH,0

6 una presion menor de 6 cmH,O en cpap para mantener una presion arterial de
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oxigeno (paOz mayor 50 mmHg posterior a la ultima dosis administrada se

determino en 106 pacientes (39%) (gréfico 4).

Resultado exitoso

m Si = No

Gréfico 4. Determinacion de resultado exitoso.

El desarrollo de complicaciones inherentes a la prematurez se presentd en 76

pacientes (28%) con displasia broncopulmonar, 34 (12%) con neumotérax, 34

(12%) con enterocolitis necrosante, 26 (10%) con hemorragia pulmonar, 121 (44%)

con retinopatia del prematuro, 128 (47%) con conducto arterioso permeable y 162

(59%) con hemorragia intraventricular (gréafico 5).

Complicaciones
(No. pacientes)
162
128 121
76
@ a e o N > 0
Q\z"\ {(: d}\o & o‘@ -@6 é,bq}
X «® © & N & é
Q S & o P R S
< < & & &8 A
S & <&
& <°
\2@:

Gréfico 5. Desarrollo de complicaciones.
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Resultados anuales: 2009

Durante el 2009 en la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO, IMSS, fueron
atendidos 104 pacientes con sindrome de dificultad respiratoria. El sexo masculino
represento el 55%, con una relacion H:M 1.2:1. La edad gestacional promedio fue
de 30.74 semanas DE +/- 3.05 y el peso al nacimiento de 1457 gramos DE +/-
616.7.

La terapia de reemplazo con surfactante Terapia de reemplazo con
L, . surfactante
se realizO en 25 pacientes como

profilactica, en 14 de rescate temprano y m Profilictica

en 65 de rescate tardio (grafico 6). Con

B Rescate temprano
63% 13%

un promedio de 1.43 dosis de surfactante

u Rescate tardio

administradas DE +/- 0.62. Se determin6

el resultado exitoso en el 40% de los casos. Gréfico 6. Terapia de reemplazo con surfactante

Los dias promedio de permanencia en el ventilador fueron de 16.77 dias DE +/-
21.43. El tipo de egreso hospitalario fue en 38 pacientes como traslado a su
segundo nivel de atencién, en 31 a domicilio y se presentaron 35 defunciones.

Como complicaciones 32 pacientes desarrollaron displasia broncopulmonar, 13
neumotoérax, 8 enterocolitis necrosante, 50 conducto arterioso permeable, 7
hemorragia pulmonar, 41 retinopatia del prematuro y 57 hemorragia

intraventricular (grafico 7).

Complicaciones
(No. pacientes)

50
41
32
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Grafico 7. Desarrollo de complicaciones

40


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

2010

Durante el 2010 en la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO, IMSS, fueron
atendidos 80 pacientes con sindrome de dificultad respiratoria. EI sexo masculino
representd el 55% con una relacion H:M de 1.2:1. La edad gestacional promedio
fue de 30.42 semanas DE +/- 3.12 y el peso al nacimiento de 1404 gramos DE +/-
583.1.

La terapia de reemplazo con surfactante Terapia de reemplazo con
se realiz6 en 24 pacientes como surfactante
profilactica, en 13 de rescate temprano y 30% W Profilactica
en 43 de rescate tardio (grafico 8). Con un M Rescate

54% temprano
promedio de 1.67 dosis de surfactante 6% Rescate tardio
administradas DE +/- 0.72. Se determin6

el resultado exitoso en el 24% de los casos. Gréfico 8. Terapia de reemplazo con surfactante

Los dias promedio de permanencia en el ventilador fueron de 20.78 dias DE +/-
25.94. El tipo de egreso hospitalario fue en 36 pacientes como traslado a su
segundo nivel de atencién, en 12 a domicilio y se presentaron 32 defunciones.

Como complicaciones 24 pacientes desarrollaron displasia broncopulmonar, 13
neumotoérax, 15 enterocolitis necrosante, 46 conducto arterioso permeable, 11
hemorragia pulmonar, 42 retinopatia del prematuro y 48 hemorragia

intraventricular (grafico 9).
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Grafico 9. Desarrollo de complicaciones
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Durante el 2011 en la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO, IMSS, fueron
atendidos 89 pacientes con sindrome de dificultad respiratoria. EI sexo masculino
represento el 65%, con una relacion H:M 1.8:1. La edad gestacional promedio fue
de 30.87 semanas DE+/- 2.97 y el peso al nacimiento de 1449 gramos DE+/- 530.

La terapia de reemplazo con surfactante se .
Terapia de reemplazo con

realiz6 en 36 pacientes como profilactica, Surfactante
en 17 de rescate temprano y en 36 de m Profilctica
rescate tardio (grafico 10). Con un 20% B Rescate

promedio de 1.45 dosis de surfactante

administradas DE+/- 0.6. Se determin6 el

temprano
Rescate tardio

19%

resultado exitoso en el 51% de los casos. Grafico 10. Terapia de reemplazo con surfactante
Los dias promedio de permanencia en el ventilador fueron de 13.98 dias DE+/-
17.93. El tipo de egreso hospitalario fue en 56 pacientes como traslado a su
segundo nivel de atencién, en 12 a domicilio y se presentaron 21 defunciones.

Como complicaciones 20 pacientes desarrollaron displasia broncopulmonar, 8
neumotorax, 11 enterocolitis necrosante, 32 conducto arterioso permeable, 8
38

intraventricular (gréafico 11).

hemorragia pulmonar, retinopatia del prematuro y 57 hemorragia
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Grafico 11. Desarrollo de complicaciones
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Resultados segin modalidad terapéutica

Durante el periodo de enero de 2009 a diciembre de 2011, la terapia de reemplazo
con surfactante en su modalidad profilactica se llevé a cabo en 85 pacientes
(31%), con un promedio de 1.4 dosis administradas DE +/- 0.56, de 23 dias de
permanencia en el ventilador DE +/- 28.76; determinandose el resultado exitoso en
el 51%.

El tipo de egreso hospitalario fue en 45 pacientes (53%) como traslado a su
segundo nivel de atencion, en 17 a domicilio (20%) y se presentaron 23
defunciones (27%). Como complicaciones 29 pacientes desarrollaron displasia
broncopulmonar, 6 neumotorax, 18 enterocolitis necrosante, 39 conducto arterioso
permeable, 9 hemorragia pulmonar, 48 retinopatia del prematuro y 58 hemorragia
intraventricular (tabla 2 y 3, grafico 12).

Tabla 2. Terapia de reemplazo con surfactante y tipo de egreso hospitalario

Modalidad Profilactica Rescate temprano Rescate tardio Total

n % n % n % n %
Total 85 100 44 100 144 100 273 100
Traslado 45 53 18 41 67 47 130 48
Domicilio 17 20 10 23 28 19 55 20
Defuncién 23 27 16 36 49 34 88 32

Tabla 3. Terapia de reemplazo con surfactante y complicaciones asociadas

Modalidad Profilactica Rescate temprano Rescate tardio Total

n % n % n % n %
Total 85 100 44 100 144 100 273 100
Displasia broncopulmonar 29 34 14 32 33 23 76 28
Neumotdrax 6 7 3 7 25 17 34 12
Enterocolitis necrosante 18 21 7 16 9 6 34 12
Conducto arterioso permeable 39 46 13 30 76 53 128 47
Hemorragia pulmonar 9 11 7 16 10 7 26 10
Retinopatia de la prematuridad 48 56 23 52 50 35 121 44
Hemorragia intraventricular 58 68 34 77 70 49 162 59
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Gréfico 12. Desarrollo de complicaciones en la modalidad profilactica
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La terapia de reemplazo con surfactante en la modalidad de rescate temprano se
llevé a cabo en 44 pacientes (16%), con un promedio de 1.6 dosis administradas
DE +/-0.7, de 17 dias de permanencia en el ventilador DE +/-23.21;
determindndose el resultado exitoso en el 36%.

El tipo de egreso hospitalario fue en 18 pacientes (67%) como traslado a su
segundo nivel de atencién, en 10 a domicilio (28%) y se presentaron 16
defunciones (49%). Como complicaciones 14 pacientes desarrollaron displasia
broncopulmonar, 3 neumotérax, 7 enterocolitis necrosante, 13 conducto arterioso
permeable, 7 hemorragia pulmonar, 23 retinopatia del prematuro y 34 hemorragia
intraventricular (tabla 2 y 3, grafico 13).
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Grafico 13. Desarrollo de complicaciones en la modalidad de rescate temprano
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La terapia de reemplazo con surfactante en la modalidad de rescate tardio se llevo
a cabo en 144 pacientes (53%), con un promedio de 1.6 dosis administradas DE
+/-1.05, de 13.6 dias de permanencia en el ventilador DE +/-15.21;
determindndose el resultado exitoso en el 33%.

El tipo de egreso hospitalario fue en 67 pacientes (47%) como traslado a su
segundo nivel de atencién, en 28 a domicilio (19%) y se presentaron 49
defunciones (34%). Como complicaciones 33 pacientes desarrollaron displasia
broncopulmonar, 25 neumotorax, 9 enterocolitis necrosante, 76 conducto arterioso
permeable, 10 hemorragia pulmonar, 50 retinopatia del prematuro y 70 hemorragia
intraventricular (tabla 2 y 3, grafico 14).
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Grafico 14. Desarrollo de complicaciones en la modalidad de rescate tardio
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DISCUSION

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR), es secundario al desarrollo pulmonar
incompleto. Su incidencia es inversamente proporcional a la edad gestacional,
presentdndose en un 91% en los recién nacidos de 23 a 25 semanas de gestacion
(SDG), 88% en los de 26 a 27 SDG, 60 — 74% en los de 28 a 29 SDG, en un 30 -
52% en los 30 a 34 SDG y en un 5% en los mayores de 34 SDG. 1.,

En este estudio realizado se identificaron 273 pacientes con SDR a los cuales se
les habia administrado surfactante, presentandose en relacion a la edad
gestacional en el 33% en los neonatos menores de 28 SDG o0 pretérminos
extremos, en el 46% en los de 29 a 33 SDG y en el 21% en los mayores de 34

SDG o pretérminos tardios.

La terapia de reemplazo con surfactante ha sido establecida como parte del
manejo del SDR. Induce una mejoria inmediata en la oxigenaciéon y en la
aereacion en la radiografia de térax, reduce los requerimientos de oxigeno
inspirado y ventilacion, asi como la incidencia de SDR, muerte, neumotérax,
enfisema intersticial pulmonar y hemorragia intraventricular en los recién nacidos

pretérmino. g.11

De manera general encontramos que la permanencia en el ventilador se present6
en un promedio de 17.03 dias DE+/- 21.92, aunque faltaria el disefio de un estudio
comparativo con un grupo control para determinar como tal esta variable; aunque
la presencia de un resultado exitoso (FIO, <50% y PMVA <7cmH,0 6 una presién
de 6cmH,0O en cpap para mantener una paO, >50 mmHg posterior a la ultima

dosis administrada) fue mayor en el grupo de surfactante profilactico (51 vs 34%).
Debemos hacer énfasis que la UMAE Hospital de Pediatria es un hospital de

tercer nivel, un centro de referencia para diversas unidades de segundo nivel, por

lo que la totalidad de las administraciones profilacticas y la gran mayoria de las de
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rescate temprano no fueron realizadas en esta unidad, no asi las administraciones
de rescate tardio, que en su mayoria si se llevaron a cabo en nuestra institucion.
Esta es una oportunidad de medir el apego a las recomendaciones a la Guia de
practica clinica y conocer si alguna falla en el apego contribuye a los resultados no

exitosos.

En un metanalisis, el surfactante administrado dentro de los primeros 30 minutos
después del nacimiento en los neonatos con alto riesgo, comparados con el
tratamiento selectivo al tiempo de la falla respiratoria se asocié a una reduccion
significativa en el riesgo de neumotorax (RR 0.62, IC 0.42 — 0.89, NNT 47),
enfisema intersticial pulmonar (RR 0.54, IC 0.36 — 0.82, NNT 40), muerte (RR
0.61, 1C 0.48 - 0.77, NNT 22), de hemorragia intraventricular grado 3 0 4 (RR 0.19,
IC 0.07 - 0.54) y la combinacién de displasia broncopulmonar y muerte (RR: 0.85,
IC: 0.76-0.95, NNT: 24). 715

En este estudio pudimos identificar una menor incidencia de mortalidad con el uso
del surfactante profilactico (27%), comparado con el de rescate (35%), de igual
forma la presencia de neumotérax, siendo del 7% comparado con el 15%,
respectivamente. La incidencia de otras comorbilidades coexistentes en los recién
nacidos pretérmino, tales como displasia broncopulmonar, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrosante, retinopatia del prematuro y conducto

arterioso permeable, no se disminuy6 con el uso del surfactante profilactico.

En otro metaandlisis, se demostrd que la administracion temprana comparada con
la tardia disminuye la mortalidad neonatal (RR 0.87, IC 0.77- 0.99), el riesgo de
neumotoérax (RR 0.70, IC 0.59 -0.82), enfisema pulmonar intersticial (RR 0.63, IC
0.43 - 0.93), asi como la incidencia de enfermedad pulmonar crénica o muerte a
las 36 semanas de gestacién (RR 0.84, IC 0.75- 0.93). 19 -22. Nosotros soélo
pudimos demostrar una menor proporciéon de neumotorax (7 vs 17%) y conducto
arterioso permeable (30 vs 53%) con la modalidad de rescate temprano
comparado con el tardio.
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CONCLUSIONES

e En el periodo de estudio en la UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO del IMSS
se identificaron 273 pacientes con sindrome de dificultad respiratoria, con un
indice hombre: mujer de 1.4:1, una edad gestacional de 30.42 semanas DE+/-
3.12 y un peso al nacimiento fue de 1404 gramos DE+/- 583.1.

e La mortalidad se presentd el 32% de los casos. Entre las complicaciones
inherentes a la prematurez y al sindrome de dificultad respiratoria el 28% de
los casos desarrollé displasia broncopulmonar, el 12% neumotoérax, el 12%
enterocolitis necrosante, el 47% conducto arterioso permeable, el 10%
hemorragia pulmonar, el 44% retinopatia del prematuro y el 59% de los casos

hemorragia intraventricular.

e El uso de la terapia de reemplazo de surfactante se llevo a cabo en el 53% de
los casos en la modalidad de rescate tardio. La terapia de reemplazo
profilactico se asocidé a una menor frecuencia de mortalidad y neumotorax, no

asi de otras comorbilidades.

e La terapia de reemplazo de rescate temprano comparado con el tardio se
asoci6 a una menor frecuencia de neumotdérax y conducto arterioso

permeable.

e La terapia de reemplazo profilactico present6é la mayor proporcion de
resultados exitosos y el menor nimero de dosis administradas, no asi de dias

de permanencia en el ventilador.

e Se requiere de otros estudios de tipo comparativo para determinar el riesgo
relativo de las diversas comorbilidades, de igual forma se requiere realizar
estudios que valoren el apego a las recomendaciones establecidas del uso de

surfactante en las unidades de atencién médica.
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ANEXOS

Anexo 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“ EXPERIENCIA EN EL USO DE SURFACTANTE EN RECIEN NACIDOS
CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA
ATENDIDOS EN LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMNO
DURANTE EL PERIODO DE ENERO DE 2009 A DICIEMBRE DE 2011”

Nombre del paciente:
Numero de afiliacion:
Fecha/ hora de nacimiento:
Sexo:

Unidad de envio:

VARIABLES

Edad gestacional

Peso al nacimiento

Edad a la administracién del surfactante Profilactico

Rescate temprano

Rescate tardio

Dosis administradas de surfactante

Dias de asistencia ventilatoria

Egreso Traslado
Domicilio
Defuncién
Complicaciones Displasia broncopulmonar
Neumotdrax

Enterocolitis necrosante

Conducto arterioso permeable

Hemorragia pulmonar

Retinopatia del prematuro

Hemorragia intraventricular

Resultado exitoso SI NO
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Anexo 2

Cronograma de Actividades

Octubre |Noviem- |Diciem- Enero Febrero
ETAPA 2009 bre 2009 | bre 2009 | 2010 2010
X X X
Realizacion del Protocolo
X X
Correccion por los Asesores
X
Presentacion al Comité
X X
Recopilacion de la informacion
X X
ORDENAMIENTO DE DATOS
X X
Almacenamiento de datos
X X
Analisis y célculos de los datos
X
Desarrollo del trabajo final de tesis
X
Control de calidad y revision del
desarrollo del trabajo por los asesores
X
Desarrollo del trabajo final con
modificaciones
X
Autorizacién por los asesores
X

Entrega del Reporte final

o1
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