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RESUREN.

Se nealizs un eatudio en el Hoapital Regional "20 de No--
viembre” del 1,.5.5.5.T.€. en la Unidad de Cuidadoa Intenai--
voa Heonatales, dunante un penivdo comprendido del mea de --
junio a noviembne de /990, en [0 necién nacidos de preténmi-
no con diagnéatico de membrana hielina, ae dividieron en daa
gaupos de § pacilentes, ed grupo paoblema o "A" necibid MA --
827 y el garupo control o 78" no lo necibis.

Se eatudiaron como vanieblea: edad geatacional, peso al -
nacen, aexo, edad al ingneso a manejo ventilatonio, estabili
gacidon gasométnica,preaidn media de viaa aénear y foafolipi-
doa en aapisade bronquial.

Al nealigar el anéliaia eatadlatico encontnamoa gue en el
gnupo "A" se alcanzé méa nipidamente la eatabiligacion gaso-
métaica y que la concentracitin de Loafolipidoa fue mayon a -
loa 48 y 72 honaa.

Por lo que concluimoa que el M 827 sl eatimule la produc

cién de aunfactante pulmonan,

--



IATRODUCCIOY.

La enfermedad de membnrana hialina es una patologia comple-
ja que afecta en fosma impoatante a loa necién nacidos de --
preténmine, donde tiene una elta tasa de monbimoatalidad (7).

Su diatnibucién mundial tiene predominio en el rexo mascu-
Llino, pnesenténdose en el 70 % de Lloa necién nocidoa de 28 a
30 aemanca de geatacidn, de /5 a 20 % en loa de 32 a 36 sema-
naa y excepcionalmente en mayonea de 37 aemanaa [2,3/.

la finiopatologla fundamental de eate proceso esa la péadi-
da de la eatabilidad alveolan, con el colapao y atelectasia
prognesiva del panénquima pulmonan, alendo conaidenada la mda
impoatante patologia neapinatonia en el necién nacido de pne-
ténmine (%),

Antes de la década de loa 50'a re deteaminanon Loa aspec-
toa monfolégicos de la enfermedad, el potencial Ai_;ni_fi_ca.do
del aunfactante pulmonan, se identificanon las fuenzas de au-
peaficie que actdan en la intenfare aine/liguido del pulmén,
poatenionmente e avangd en el eatudio de au finiopatologla y
en la natuselegza y funcidn del aunfactante pulmonan, inicldn-
dose el manejo ventilatonio intenmitente en unidadesa de cuida
doa intenaivoa neonatalea (5,6).

En Lar doa dltimas décadas ae intenaifica el eatudio en --
cuanto al desannollo bioguimico del aunfactante pulmonan aal
come lea mecaniamoa de madunacién pulmonan in iteno pon medio
de finmacoa (7/.

Exiate un decnemento conaidezable en laa taraa de monbimon
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montalidad neon;tal con el advenimiento de mejonaa tecnoliégi
ces en el manefo ventilatonio inteamitente, haata por debajo
del 10 %, ain embango eata técnica tneze conaigo nuevaa enti-
dadea noaolégicas como aon el banotrauma y la displasle baon
copulmonan entre otnaa [8-/1).

€L aunfactante pulmonan antificial se ha utiligado con ne
aultados déacutiblea deade hace mda de 20 aiva. En 1979 ----
Fujiwana aplicé aunfactante pulmonan antificéal en lasa viaa
reapinatonias de neclén nacidoa, con enfesmedad de membnrana
hialina, habiendo obirenvado meforia en el intencambio gasteo-
40 y diaminucién de foa nequenimientoa de oxigeno (/2/.

Morley en 198/ nreports mejonla con el uro de foafolipidoa
sintéticoa (137.

En 1983 Hallman y cola. nepontancn el atalamiento de aun-
factante pulmonan humano y el paimen eatudlo pilote compaaa-
tivo, en nlfioa necién nacidos de pretéamino con enfermedad -
de membranae hialine, a loa que inatilé por via endotragueal
el aunfactante pulmonan humano con excelentea neaultadoa ha-
biéndose nepontade mejonia clinica, gaaoméinica y aadiolégi-
ca, juatificindose aal el uso de eate manefo {/4).

En 1985 Hallman y cola. nuevamente neportan diaminucién
tmpoatante de la monbimontalidad neonatal, ademis de la es--
tancia hoapitalania y se compaueba la eficacia de eate tnrata
miento (15).

éxiate actualmente interés pon iLnician la maduracién pul-
monan in dteno, ademis de ertimulan la paoduceion de aunfac-
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tante pulmonar en loa necién nacidos de preténmino con niles-
go de presentan enfeamedad de membrana Aialina, pon medio de
fénmacoa como medida alterna al uao de aurfactante pulmonar
sintético, con tal fin se han nealigado eatudioa con el Ad
827 fambroxoll nepontadosr pon Manini y cols. en 1987 con ne-
sultados alentadonea (16-20/.

nealizé un estudic pana compnoban la eficecia deld A 827 en
recién nacidoa de preténmino con zn!enma:{au’ de membrana hia-

Lina.
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BATERIAL ¥ METODOS.

€ un peniodo de 6 mesea comprendido de junio e noviembae

de /990 se eligicnon /0 pacientes de la Unidad de Cuidadoa

Intensivoa Neonatalea del Hoapital Regional "20 de Noviembare
del 1.5.5.5.T.&. con diagndatico de enfeamedad de membarana

hiadina

al.-
b/).-

cl.-
d/. -

.-

gue neuniernan {oa algulentes caiternloa de lncluaién:
Ser de preténmino de acueado a la vaeloaacién de
Capunno (2//.
Haber nacide en eata unidad hoapitalania.
Sin malfonmacionea congénitaa.
Con datosa de dificultad reapinatonia prpgrediva diu--
rante las primenes Aoraa de vida.
Requenin de mancjo ventilatoaio inteamitente en laa
paimenas horaa de vida basdndose en datoa cdinicoa g
gasométnicoa,
Con un patadn rediolégico gue conrespondiena a Loa
aceptadoa inteanacionalmente (22/:
Grado I.- /- fnfélinado Aeticulogaanulan {Lno gene
ralizado.
2- Bnancoguama aéreo gue no rebada el --
boade de la ailueta candiotimica.
3- ﬁéngenca de la ailueta caadiace clang
mente delimitada.
4~ Radiolumicencia pulmonan noamal.
Grado  Il.- 1- Patnén uzticu[apnanulan genenaligade.
' 2- Broncograma aéreo gue nebaza el neboa
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de 'de [a.';l'.lueta. candiotimica.
3- Sin diaminucién de la radiolumicencia
pulmonan.
4- Loa bordea de Lla stlueta candiotimica
comiengan a pendense.
Grado IIl.- - Magor confluencia del patnén neticulo-
granulan.
2- &L broncograma aéneo va mia alls de
la tencena diviaién bronguial.
?- Densidad pulmonar aumeniada.
4= Lloa bondes de la aillueta candivtimica
aon apenas viaiblea.
Grado IV.- /- Oparificacion completa de ambos cam--
poa pulmonanea.
2- Ausencia de 5non.co;,ua.ma. aéneo. - ‘
3- La imagen de la ailveta candiotimica
ne ea viatble.

Se practics determinacisn de foafolipidoa en aspirado --
brongquiald con toma de muestrna bajo eatnicte asepaia, gque fue
analigada en forma mediata, y en aguelloa casos en que no --
fue poaible au andliaria mediato ac consenvé en nefnigeracidn
a 4° £ heata el momento de au procesamiento.

Je tomanon un total de 3 mueatraa a cada uno de loa casoa
a laa 24, 48 y 72 horas de vida.

€L método utilizado pana la deteaminecidn de foafolipidoa
en el aapirade baonguial de loa pacientesa en eatudic fue el
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de Gluck y Kulovich (23/.

Se deteaminaaon laza presiones mediaa de la via aérea uti-
ligzadaa al inicio y a laa 72 honas de manejo ventilatorio in
teamitente.

Se tomé en conaidenaciin el momento de la eatabilizacidn
gasométnica, cuando éatas moatraron un pH mayon de 7.30, una
PO, mayon de 50 gy una PLO, menon de 40 unidades Toan.

Loa /0 pacientes se dividieron en 2 grupos :

I.~ Grupo problema "A” integnado por 5 necién nacidoa a -
doa gque ae lea administas el KA 827 a doais de 10 mgr/Kg/dia,
por un peaiode de 3 dias, previo conaentimiento del [amilian
& tuton legalmente responaable.

1l._ Grupo control "8” integrado por 5 recién nacidoa gue
no aecibieavn el medicamento.

€l manejo ventilatonio inteamifente az proponciond a cada
uno de Loa pacientes con ventiladorea "Baby bind” modelo ---
5900 de tipo voluméinice.

laa gaasométriaa de todoa loa pacientea fuenon determinadaa
en aangre astenializade pon el método de micaotécnice en ga-
aometno IL 1303 con atandunes de ennon pana pH de + 0.02, pa
na PO, + 3 y para PLO, + (.5 .

Lo eatudios nadiclégicos se practicanon con eguipo pontd
tid marca Philipa NCD 125 y pelicula marca Kodek de & x 10 -
em.

Se wtiliganon procedimientos de eatadlatica deacaiptiva -

media ¥ deaviacidn atandand, a Laa vaniables dircaetas; ae
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contraats peao y edad geatacional mediante la prueba de t de
Student para homogenizaciin de laa mueatnas, ae companaron
preaiones medica de laa vias aéreas empleadas parae [a eatabi
ligacion de loa pacientea, el tiempo tranacurnido haata la
eatabiligacion gaaométaieca con la misma prueba eatadiatica;
aal miamo ae empled la prueba de x para companar la evolu--
cidn bioguimica demortrada mediante la deteaminacidn de foa-

folipidos en aapirado baonguial.
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La edad geatacional promedio fue de 33.4 + 4.2/ semanaa X
0.5, para el gaupo A", para el grupo "8" fue de 32.76 + 1.9
X D.5. pana un valon de t = 0.3% y con una P no aignificati-
va [cuadro I/,

€l peao al momento de nacen en promedic del gaupo "A" fue
de (896 gramos + 559 X D.5. y para el gaupo "8” el promedio

fue de (687 gramoa ¢ 456 X 8.5. con un valen pana t = 0.65 -
que connesponde a una-P no aignificativa fcuadro 1/.

La edad pronedio al ingneaan al manejo ventilaetonio inten
mitente pasa el gnupo "A” fue de 7 honas /3 minutoa g para -
el grupo "B” fue de 4 honraa y 5% minutos (cuadno I1I/.

&L promedio de la edad del recién nacido al momento de Lo
gran au eatabilizacién gasométnica en loa pacientes del gru-
pe “A" fue de 26.56 honaa ¢ 7.36 honasa X 0.5., mientnar que
en el grupo "B” se detenmins en 5/.8 honaa # 27/.7 horaa X --
D.5, al catablecen contraste de hipoteaia mediante fa ¢ de -
Student se obtuvo ua valon de ¢t = 2.46 para una P algmifica-
tivo a un nivel alfa igual a 0.05 {cuadao II11/.

Se deteaminanon laa prealones mediar de laa vias aéreaa
de los pacientes al momento de iniciar el manejo ventilato--
aio inteamitente cornespondiendo al gaupa "A" valonres de 9 #
3.68 X 0.5., para el grupo "B" de 8.59 + 3./8 X D.5. obte---
niéndose mediante contnaste de Aipoteais una t = 0./8 para
una P no aignificativa con un valoa alfa de 0.05.

{cuadro [11].
-9-



Al teacer dia de manejo ventilatorlo inteamitente nueva-=
mente ae deteaminanon {aa preaiones medias de lasa vias aé---
neas (Paw) repontandosre pana el gaupo "A" 7.78 + 3.2 X D.5.-
obteniéndose una t = 0.40 corneapondiendo a una P no aignifi
cativa con un valon alfa de 0.05 (ceadno III).

Se nealigenon companacionea de laa presiones mediaa de
laa viaa aéreanr wtilizadas en el manejo ventilatonio inteami
dente usadas para la eatabilizaeidn de loa pacientes entre -
el tnicio g el tencen dia de manejo y 4e obtuviencn en el --
grupo “A" laa algulentea detenminaciones : al iniclo § + -=-
3.68 X D.5. y al tercen dia 7.78 + 2.2 X D.5. con unra t = -
0.56 gue corneaponde a una P no aignificativa, a un valorn al
fa de 0.05; por otno lado en el grupo "B" 4se aprecis al ini-
cio ded manejo ventilatonio inteamitente loa alguientes ne--
aultados 8.59 + 3./8 X 8.5. y al tencer dia 8.46 + 1.97 X D.
S. connespondiendo a una t = 0.076 pana una P no aignificati
va con un valon alfa de 0,05 (cuadro IV).

€n nelacisn al sexo de loa pacientes de amboa grupos, pre
domind el sexo maaculine alendo similan a Lo nepontado en La
literatura [cuadro VJ/.

En el grupo "A” ae obaenvd una mayon monbilidad, en nela-
cién ad gaupo "8", ain embango laa defuncionea fuenon en ni-
meno de 3 pana el grupo "B” y solamente una para el gnrupo --
"4” (cuadao VI/.

A Los 10 pacientes ae les deteamins foafolipidoa en mues-
traa de aapinado baonguial en ndmero de 3 a cada uno de loa
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necién nacidos, se nealizs el endliaia eatadiatico por medio
de la Xz, ae contraaté el casdcter tnmaduno del pataén de --
foafolipidoa al nacimiento, con el patadn inmaduro a madunc
a laa 48 y 72 honas de vida entne amboa grupoa; se obtuvo en
tre laa 24 gy 48 horaa un valon de Xa igual @ 16.25 para un--
valor de P 0.00/ que al efectuan contraste de hipitesia de
teaminé un reaultado altemente algnificative; aal miamo se
efectuaron andliaia de Loa valonea de foafolipidoa entre loa
2% y 72 honaa eprecidndose un nesultado en el que x2 fue i--
gual @ 7.33 con un valor de P 0.00/ aiendo eato altamente
aégnificativo. fcuadno VII-VIII) (gréficas f-4).
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ANALISIS DE LOS RESULTABOS .

la poblacién de necién nacidea ae afecta mda faecueniemen
te de maneaa invensamente pnupoacional con laa aemancr de e-
dad geatacional al momento de nacea, ae obaeavd que laa eda-
dea 9e4t¢c£anqze4 promedio eatuvienon entre 32 y 33 4aemanas
de geatacién en foa doa grupoa, coarelaciondndvse con loa ae
poates de la {itenatuna (2-3/.

Con;uuen{mznta can lar edadea 9,e4£a.cionale4 ae aprecid
que loa promedion de los peaocsa ae encontraban pon debajo de
Los 2000 gramoa.

AL comparar tanto pess como edad peatacional entre nues--
tros doa grupaa de eatudio ae obaenvé que no exiatian dife--
renciaa aignificativas, por Lo gue ae concluge que ¢ zin---
plié con el aequinito de homogenizaciin de {as mueatras.

No 4e encontnaron difenencias cuando ae comparé el momen-
to de (nicio de la veatilocidn mendatonia inteamitente debi-
de a que {oa crifealos para el miamo en ocasaionea ae boad en
La evolucién elinica y en oinas en nelacidn con la evolucién
gasométaica.

AL comparar la edad en gque se lognd le eatabiligacién ga-
sométrica, sae pudo apreciaa gue fue mis répide en el gaupo -
tratade, a diferencia deld gaupo centnol en ed cuel se alcan-
75 mda tarde. Eato ae relociond con la mefonia en la ainte--
ata de sunfactante y da eatabiligacidn de la tenaidn aupenfi

cial alveolar, efectos ataibuiblea ol N4 827 [18).
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No se encontranon diferencias en la presién media de laa
vias aéreas wtiligadar, lo que puede explicanse en funcién -
d‘_ qu& plobaﬁleﬂlf_nte en El ;llupo cﬂntno[ no e &lﬂplﬂaﬂoﬂ lad
preaionea mediasa requenidas a peran de que el aunfoctante --
continueba inauficiente.

No se encontrd difenenciaa en cuanto a la prevelencia del
aexo masculine companctivamente a Lo nepontado en la Litera-
tuna, en loa doa gruposa, probablemente por Lo pegueiio de la
mueatna. :

Se encontaanon difenencias cuando se compand la monbili--
dad entare Los doa grupos, ya que el grupo tratado mejoré au
acbrevida, por lo que estos pacientea tuvieron opentunidad -
de manifeatar otnos problemasr clinicor de la etapa neonatal,
ajenos ¢ denivados al problema iniclad.

AL companar la concentaacién de foafolipidoa en napinado
baonquial ae encontns que no hubo difencncias en el patnén
inmadune inicial, lo cual ea légico pueato gue todoa tenilan
la enfermedad de membrana hialina, ain ambgn}o loa contnolea
poatenionea demaatraaon aen difenentea y altamente aignifica
tivoa a favor del grupo problema.

ELl uso de WA 827 eatimulé la produccisn de aunfectante al
veolan g mejond las probabilidades de sobnevida, aungue no -
modifics la monbilidad en nelacién a problemaa que eatén fue

aa de aua efectoa fanmacoldgicoa.
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COXCLUSIONCLES .

f.- La eatabiligacién a nivel garométnico re aleanys més

ndpidamente en el gaupo gue necibid M 827.

2.- La concentnacion de foafolipidoa al inicio fue igual
en amboa gnupos, ain embargo moatad cambioa signifi--
cativoa a las 48 y 72 honaa en el gnupo "d" companati
vamente al gaupo “B", alendo Lo antenion atnibuible -

al efecto del #A 827 administrado.

2



CARACTERISTICAS BE

LA POBLACIOA.

RROMBEM "W | RO 8
X+ DS =5 X+ D5 =g t [
D GESTACION 33.4 + 4,21 semanas | 32.76 # 1.9 semamas | 0.3 NS,
O A MR 1896 + 559 gramos 1§87 + 456 granos 0.65 | KN
CUADRO I : Loa promedioa [X) y las deaviaciones
atandand .5/ de lea edades gesta--
cionalea y lva peroa el momento de -
naren.
GRIR) PRELEM (427270042 171 4
) RO 7 horas 13 minu- | 4 horas 54 minutos
tos

CUADRO II : Se nefiene la media de la edad de
e ingnre
manejo ventilaterio inten-

04 pacientes al momento

Agn @
mitente.
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACIOA.
R0 B ' | RO, 5"
X+08 nes X+ D5, ne5 t ?
Edad al momento de
la estabilizactén
gasométrics 26.56 hs + 7.36 hs 51.8 hs ¢ 21.7 hs 2.45 | SIGNIFICATY
vo.
0.05
Presidn media de las
vfas aéreas a1 momen-
to de niciar e? mang | 9.0 ¢ 3.68 8.5  +3.18 6.18 N.S.
Jo ventilstorio.
Presién medfa de las
vias aéreas al tercer 278 + 3.2 846+ 1.9 .40 N.S.

dfa de manejo ventila
torio.

CUADRO II[ < -5‘& Cﬂﬂﬂelacéana P_[ mameﬂto de la E‘lta"
bilizacién geaoméinica, laa preaionea
e laa viaa aéreas al inicio

al teacer dia de manejo ventilatonio.

mediaa
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACION.

PRESIOR MEDIA OF LAS | PRESION MEDIA DE LAS
YIAS AEREAS AL INICIO { VIAS AEREAS AL TER-- t 4
OEL WMEJO VENTILATG- | CER DIA DE MANEJD -
RIO. VENTILATORIO.
PO PROBLEM .
o° 9+ 3.68 7.78 + 3.2 0.56 N.s.
GRUPO CONTROL
ope 8.59 + 3.18 B.46 + 1.97 0,076 .S,

CUADRG IV :

CUADRO V .‘Si'

de manefo ventilatealo.

inicio y al

Se connelacionan el promedio y la dea--
viaeidn atandand de
dies de laa viaa aéreas de foa doa
pos entrne al al

{aa preaiones me---

LUS
tencen dia

AASCULIND

FEMENIND

GRUPO PROBLEMA

1

~ | SRUPO_CONTROL

1

e nelaciona el acxo de loa pocientea
e amboa gaupes ain mostran d<

Lfenen—--

ciea entre al, ni con lo repostado en
la {iteraturna.
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CARACTERISTICAS

DE LA POBLACION.

PROBLEAA

PR REBIM FURD OMRL

&[L'iama pulmanan
Neumotsnax manginal

énfiaema pulmonan
intenaticia

Hipenbilinnubinemia
multi[actouiul

Heumonta

Criaia convalaivaa
Broncodiaplasia
Hemonragia cenebral
Hidrocefalia

Persisatencia de conducts
artenioso

#ipentenaién pulmaonan

Atelectaria

Sepaia

Coagulacion intravasculan
taeminada

Neumomediaatino

~w W N~

g

CUADRO VI : Problemaa clinicoa PnerntadﬂA en
ambos grupos.

18-




ESTA TECIS MO DEBE
SAUR DE LA DiGLIOTEGA

CARACTERISTICAS DE LA POBLACIOA,

PATROR DE GRUPO  PROBLEMA GRUPO  CONTROL xz P
HORAS FOSFOLIPIDOS. A" e
24 inmaduro 1 5
16.25 |«<0.001
48 madure 4 1
u inmadure 0 3
1.33 | <90.001
o maduro § H4

CUADRO VII :

Patnén de foafolipidoa basade en el
reporte de maduno e inmaduno, se ep
naelaciona entae los doa grupoa.
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACION.

REO TRBUM RFD_ (OWRL
el B
AORAS HORAS

24 (L 72 24 48 72
WELACION LECITINA

K 7 .46 .55 9 | 2.6
ESFINMIELIMA. 1.87 2.7 |3 1.5 1.9
LECITINA PRECIPITABLE. 51 68 75.6 50.2 57.28 | 65.40
FOSFATIDIL GLICEROL. 0 7.8 | 117 0 0 2.7
FOSFATIDIL _IMOSTTOL. 0 16.8 | 19.6 ] 2 7.5

CUADRO VIII -

Se nepresenta la media de Loa
foafo gptdoa deteaminados en-
o

aapina

6aanquial e

o4 Pd--

cientes de cada grupo @ laa -
2%, %8 y 72 horaa neapectiva-

mente,
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EANLUIRE AT 5

WM WO T M N RIS

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION.

¢
3 A __;4
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GRAFICA I - Rzpneaeniaci&n de laa mediaa
de la concentracidn de la re
lacton Lecitinafeafingomiell
na en loa paciented Jg.- loa =
doa gaupoa, deteaminando la-
evolucison loquimica.
¢ = Gnupa con NA 827.
+ = Grupo ain #4 827.
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grupos a laa 24, 48 ¢ 72 ha.

Grupo con NA 827.
Gnupo ain N4 827.
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CARACTERISTICAS 8E LA POBLACIOA.
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GRAFICA 111 :gepnzaent«zci_én de laa mediaa
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e {a concentracién de doafo
tididl-glicenol en loa doa -=
grupos” estudiados, detesmi--
nando la evolucidén bioguimi-
ca.

Grupo con NA 827.
Grupo ain NA 827.
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GRAFICA IV :Representacion de laa medias de la
concentracién de foafatidil-inoai-
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* = Gaupo con N 827.

Gnu'po ain A4 827.
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