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INTRODUCCION

La prematurez en el siglo XXI sigue siendo un problema en salud publica, tanto en paises
industrializados como en vias de desarrollo, ya que tiene una alta morbimortalidad en la
etapa perinatal y durante el primer afio de vida, ademas conlleva repercusiones en la vida

futura de los individuos.

La Organizacién Mundial de la Salud define como parto pretérmino a aquel nacimiento que
ocurre antes de las 37 semanas de gestacién y después de las 20 semanas de edad

gestacional.

Todos los afos hay alrededor de 13 millones de partos pretérmino en el mundo y la mayoria
de estos nacimientos se presentan en paises en vias de desarrollo. En Estados Unidos se
calcula un 11% de partos pretérmino, en Europa varia entre 5y 7%. En México, a nivel
institucional se calcula entre un 7 y 11%, por lo que, ademas de su importancia médica,

representa un costo economico y social muy importante, tanto a corto como largo plazo.

La prematurez es una causa importante de morbilidad, y puede dar cuenta de 75 a 90% de
mortalidad neonatal que no es debida a malformaciones congénitas. Esta prematurez puede
presentar numerosas complicaciones, entre las que se destacan: el Sindrome de Dificultad
Respiratoria (SDR), Hemorragia Intraventricular (HIV), Enterocolitis Necrosante (ECN),
Displasia Broncopulmonar (DBP), Persistencia de Conducto Arterioso (CAP), Retinopatia

del Prematuro (ROP) y Sepsis neonatal.

La incidencia del este sindrome de dificultad respiratoria (SRD) es inversamente
proporcional a la edad gestacional, y al peso al nacimiento; se estima que afecta
aproximadamente al 60% de los nifios nacidos antes de las 28 semanas, al 15-20% de los
nacidos entre las semanas 32 y 36, y a menos del 5% de los nacidos después de 37 semanas
de gestacion. EI SDR o Sindrome de Dificultad Respiratoria, antes llamado “Enfermedad
de Membrana Hialina” se define como el fallo respiratorio en el recién nacido prematuro

sin otra patologia pulmonar asociada, con placa radioldgica compatible hasta las 24 a 48



horas de vida, debido principalmente a un déficit de surfactante pulmonar, con retraso en la

aclaracion del fluido pulmonar e inmadurez de la estructura pulmonar.

La inmadurez pulmonar es una de las principales causas de la mortalidad neonatal, aunque
es conveniente apuntar que las tasas de mortalidad neonatal han disminuido en afios
recientes debido a la mejoria en las unidades de cuidados intensivos neonatales y el mejor
acceso a los servicios. Con una adecuada atencion neonatal, la tasa de sobrevida puede ser
hasta del 50% en los recién nacidos después de las 25 semanas de edad gestacional y de
90% en aquellos entre las 28 y 29 semanas de gestacidn, aunque con riesgo de presentar
complicaciones neurologicas a mediano y largo plazo. No obstante, los adelantos que hay
en las terapias neonatales, sigue presentandose morbilidad y mortalidad elevada, asi como

altos gastos en atencién médica y de salud publica.

La atencion oportuna de la inmadurez pulmonar, constituye una de las estrategias mas
importantes para mejorar la sobrevida de este grupo de neonatos. En este sentido, diversas
intervenciones pueden emplearse, por ejemplo, el uso de surfactante pulmonar, la
ventilacion mecénica asistida (VMA) para disminuir hipoxemia por desincronizacion
mecanica y barotrauma, asi como dispositivos de ventilacion no invasiva tipo CPAP nasal
(presion positiva continua de las vias aéreas) que reduzcan la gravedad y las

complicaciones asociadas al SDR.



RESUMEN

Introduccidn: El Sindrome de Dificultad Respiratoria, antes llamado Enfermedad de Membrana Hialina, constituye
uno de los problemas neonatolégicos mas frecuentes asociados a la prematurez a nivel mundial. Esto ocasiona, gran
morbilidad y mortalidad neonatal debido a insuficiencia respiratoria progresiva y uso de ventilacion mecénica con dafio
pulmonar crénico severo. Por lo que es conveniente mejorar las estrategias de abordaje diagnéstico y tratamiento médico a
favor de aumentar la sobrevida en estos pacientes.

Material y Métodos: Se estudiaron 2 periodos de manera comparativa, Junio 2000-Junio 2001 y Junio 2006-
Junio2007, con un total de 58 pacientes prematuros de 28 a 34 semanas de gestacion, ingresados al servicio de
neonatologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora y nacidos en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de
Sonora. Se excluyeron todos aquellos pacientes que presentaban algin cuadro de dificultad respiratoria no debido a
enfermedad de membrana hialina. Realizamos una descripcion de Is variables y covariables (peso al nacimiento, edad
gestacional, género, dias de ventilacién mecanica, dias de estancia intrahospitalaria, mortalidad, complicacion pulmonar,
CPAP nasal, via de nacimiento y grados de SDR) . El andlisis divariado nos ayudd a identificar variables con significancia
estadistica que se incorporaron al modelo multivariado para estimar el riesgo de muerte neontal.

Resultados: De un total de 1111 recién nacidos prematuros nacidos los afios 2000-2001 y 2006-2007, se ingresaron 58
pacientes bajo los criterios de inclusion estipulados en el estudio. Se excluyeron 99 pacientes por no cumplir cabalmente
con los criterios de inclusion del estudio. En tabla 2 se observa mayor frecuencia de complicaciones pulmonares en el
primer periodo (p<.0001), se usé en mayor proporcion surfactante pulmonar en el periodo 2006-2007 (p=.0074), la
proporcion de SDR I11-1V fue mayor en los RN del 2000-2001 (p=.0054) y las defunciones ocurrieron con més frecuencia
en el 2000-2001 (p<.001). En tabla 3 existié un aumento significativo en la duracién de estancia intrahospitalaria. La tabla
4 se observa diferencia significativa en la variable hipertension pulmonar persistente y sin complicaciones, siendo mucho
menor en el Grupo 2, asi también la disminucion de hemorragia pulmonar y displasia broncopulmonar. Dentro del anélisis
divariado el SDR (grados I y Il) se asociaron negativamente al riesgo de muerte neonatal. El analisis multivariado mostro
que peso al nacer se asocid significativamente con el riesgo de muerte, observando que por cada 100gr en el peso del
producto, habria una disminucion cercana al 20% en el riesgo de muerte. Asi también por cada semana de vida postnatal
el riesgo de muerte disminuy6 en 22%.

Conclusiones: El uso adecuado de la ventilacién mecanica asistida, asociado al uso de surfactante de manera precoz
acompafiado de colocacion de CPAP nasal postextubacion, mejora la mecanica ventilatoria, disminuye la morbilidad
pulmonar y por ende aumenta sobrevida de pacientes prematuros con SDR. Se encontré disminucion de la mortalidad en
nuestro estudio desde un 73% en 2000-2001 hasta un 15.7% en el 2006-2007 en conjunto con otras medidas terapéuticas y
conocimientos protocolizados por el servicio de neonatologia. EI mayor peso para edad gestacional y aumento de
semanas de vida postnatal se asoci6 con disminucion de mortalidad desde un 20 al 67%. Es necesario examinar
nuevamente el efecto de CPAP nasal en posteriores estudios prospectivos y longitudinales para ajustar los niveles de
confianza amplios en el estudio, corroborar los riesgos de muerte para CPAP nasal y ventilacién mecanica asistida en
pacientes con SDR. Ademas de mejorar equipo tecnolégico y disminuir el riesgo de muerte neonatal en pacientes
prematuros con SDR.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las manifestaciones respiratorias cobran especial relieve en el periodo neonatal. Un
robusto cuerpo de investigaciones ha estudiado temas como la dificultad respiratoria,
particularmente a través de la escala de Silvermann — Andersen; también ha probado la
utilidad del uso de corticoides antenatales, de surfactante pulmonar y de estrategias

ventilatorias mecanizadas, mostrando sus beneficios y complicaciones asociadas.

A pesar del progreso para entender la etiopatogenia del Sindrome de Dificultad Respiratoria
(SDR), aun constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad neonatal.
Su incidencia oscila entre 10% (31) hasta 14% en recien nacidos con bajo peso para edad
gestacional (Farrel y Avery, 1975). Esta incidencia aumenta considerablemente en los
recién nacidos prematuros menores a las 29 semanas de gestacién, en los que se ha
reportado que es cercana al 60%, pero casi desaparece en productos de término hasta 0% a
las 39 semanas (5). Respecto a la mortalidad, se refiere que es la cuarta causa de muerte
neonatal, con informes hasta del 4.8% en lactantes muertos (30). En México se encuentra en
segundo lugar con 17.1 por 1000 recién nacidos vivos (37).

La predisposicion de SDR, anteriormente conocida como Enfermedad de Membrana
Hialina, ha sido asociada a numerosos factores como la prematurez a 34 semanas de
gestacion, peso bajo para edad gestacional, particularmente en menores de 1500grs, sexo
masculino, hemorragia materna aguda, asfixia perinatal, diabetes materna y retraso en el
crecimiento intrauterino segun Lemons y colaboradores en 2001. Dado estos antecedentes,
parece que el manejo mas eficiente del SDR es la prevencion del parto prematuro. Esto
ultimo constituye un desafio para los servicios de salud, ya que la prematurez es un

problema de salud publica que existira siempre.

Una intervencion médica que puede reducir el impacto negativo del SDR en la mortalidad
y complicaciones asociadas en los neonatos es la utilizacion de glucocorticoides prenatales
24 horas previas al nacimiento, lo que permite acelerar la respuesta de maduracion
pulmonar. Otras medidas médicas benéficas son optimizar el tratamiento postnatal con la
utilizacion de surfactante pulmonar precoz, la ventilacion mecanica asistida y CPAP nasal

(del inglés “Presion Positiva de las Vias Aéreas”) de uso sistematico. Por lo tanto, el



abordaje inicial del neonato con SDR, independientemente de su etiologia, es proporcionar
oxigeno adicional y proveer de ventilacion mecanica si fuera requerido, agregando el uso
de surfactante pulmonar y apoyo ventilatorio. Esta estrategia combinada mejora la
respuesta clinica, disminuye las complicaciones pulmonares, reduce la estancia ventilatoria

y evita gastos intrahospitalarios innecesarios.

No obstante lo anterior, no tenemos conocimiento que haya sido evaluado cuél es el
tamafno del impacto positivo sobre la mortalidad y complicaciones debidas al SDR en
neonatos atendidos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, asi como del empleo de un
nuevo protocolo de manejo basado en la aplicacion de surfactante, el apoyo ventilatorio y el
uso sistematico de CPAP nasal con ventilador modalidad CPAP o en pedestal. Por tal
motivo, este estudio comparara dos grupos de neonatos con SDR, el primero
correspondiente al periodo 2000-2001 en el cuédl no habia disponibilidad oportuna de
surfactante pulmonar, y el manejo ventilatorio no siempre era asistido, mientras el segundo
corresponderd a neonatos con SDR nacidos en el periodo 2006-2007 que contaban de
manera oportuna con surfactante pulmonar, ventilacién mecénica asistida y colocacién de
CPAP nasal.



MARCO TEORICO

1. Presentacion.

El periodo neonatal se extiende entre el nacimiento y los primeros 28 dias de vida postnatal,
y es para todo recién nacido una etapa critica a ser enfrentada. La adaptacion a un medio
ambiente distinto y el logro de la autonomia son procesos continuos que se inician al
nacimiento y se conquistan en plazos variables que dependen de multiples factores. En
algunos recién nacidos estos procesos transcurren en forma natural con minima asistencia
médica, mientras que otros requieren para sobrevivir intervenciones mas 0 menos
complejas que no se hallan exentas de complicaciones. El peso al nacer es un excelente
indicador de la cantidad y el tipo de asistencia médica que requerira el recién nacido, asi
también es uno de los mejores predictores de la mortalidad neonatal.

La prematurez globalmente representa la primera causa de morbimortalidad neonatal y su
frecuencia varia entre un 5 a 11%. En México como ya se ha mencionado, se encuentra
entre un 7 a 11%, y los problemas perinatales con compromiso respiratorio, en este caso el
Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR), concentra mas del 40% de la mortalidad
neonatal. EI riesgo de morir de un recién nacido prematuro es 180 veces mayor que el de un
recién nacido de término, y aquellos prematuros que sobreviven tienen un mayor riesgo de
secuelas e invalidez a mediano y largo plazo como retraso en el desarrollo, déficit visuales,

déficit auditivos, enfermedad pulmonar cronica y paralisis cerebral. (3,4).

Una vez realizado el parto prematuro, se debe hacer un manejo 6ptimo del recién nacido,
concerniente al estado pulmonar con ventilacion mecénica asistida, oxigenacion adecuada,
administracion de surfactante pulmonar ya se de manera profilactica o de rescate, controlar
su estado hemodinamico a base de aminas para mejor control del gasto cardiaco,
requerimientos hidricos adecuados para un mantenimiento del volumen sanguineo 6ptimo,
todo esto para disminuir su mortalidad y morbilidad, pero ain asi no se podra evitar
secuelas inherentes a la prematuridad y secundarias al tratamiento que debe otorgarsele,

sobre todo cuando la prematurez es extrema, lo que traduce en nifios de menos de 1500grs



y/o menores de 32 semanas de gestacion al nacer. En este tipo de casos, las secuelas se

deben tratar para mejorar en lo mas posible, la calidad de vida de estos pacientes.

La letalidad del SDR, antes llamado “Enfermedad de Membrana Hialina” ha presentado
una progresiva declinacion en los dltimos afios, desde cifras muy iniciales de 80%, hasta
una letalidad actual aproximada de 10% en paises desarrollados y del 30% al 40% en paises
en desarrollo, claro esta, la sobrevida se encuentra inversamente proporcional a la edad
gestacional y su incidencia y gravedad al ser directamente proporcional a la misma, por lo

que su morbimortalidad se incrementa de manera significativa.

En esta era de biologia molecular, grandes pasos se han hecho en aclarar los mecanismos de
control de los procesos bioldgicos basicos que contribuyen al desarrollo pulmonar. Aunque
todavia existen varios huecos en nuestro continuo estudio de conocimientos, muchos
aspectos de diferenciacion tisular y celular, bifurcacion y maduracion bronquial,
crecimiento de vias aéreas, capilares alveolares y alvéolos, son ya estudiados y
comprendidos ampliamente. Estos logran, como ya mencionaremos y enfocaremos en esta
investigacion, conocer un poco més de las ultimas revisiones y topicos neonatales en cuanto
a la patologia pulmonar con mayor frecuencia en la edad perinatal como es el “Sindrome de
Dificultad Respiratoria” conocido anteriormente como la “Enfermedad de las Membranas
Hialinas”, asi también conocer los intrincados mecanismos para mantener la homeostasis
pulmonar en el neonato prematuro, sus consecuencias por inmadurez pulmonar, las
anormalidades bioquimicas que influyen en las alteraciones morfoldgicas y anatomicas de
los alvéolos por modificaciones en la tension superficial que caracteriza a dicha

enfermedad, condicionando colapsos alveolares y la interferencia del intercambio gaseoso.

2.- Definicidn e Incidencia.

La adaptacion a la vida extrauterina, también referido como transicidn, involucra
modificaciones funcionales en virtualmente todos los 6rganos y sistemas del cuerpo. Los
eventos cruciales mas importantes son: (1) la conversion de los pulmones llenos de liquido
pulmonar en un dérgano hueco distendido por aire y capacidad de intercambio gaseoso

suficiente para el soporte vital, y el establecimiento de la circulacion tipo adulto; (2) la



separacion del feto desde su medio ambiente téermico estable del Utero; y (3) la adaptacion
metabolica de la vida extrauterina. De hecho, el evento del nacimiento prueba la integridad
cardiorrespiratoria, térmica y hemostasia metabolica, y la falla a estas modificaciones,
hacen que estas conversiones (maladaptacién) conduzcan, directa o indirectamente, a la
muerte o discapacidades severas a mediano o largo plazo. Por lo tanto, el soporte cuidadoso
de manera intensiva proporcionado en el periodo inmediato al nacer del prematuro con
Sindrome de Dificultad Respiratoria debe ser basado en el entendimiento de la

fisiopatologia de estos mecanismos homeostaticos(6).

Recordar que término de dificultad respiratoria en el neonato es definido como frecuencia
respiratoria mayor de 60 veces por minuto, acompafado de disnea, tiraje intercostal y
subcostal, retraccion esternal, quejido espiratorio o inspiratorio y predominantemente
patron respiratorio  diafragmatico frecuente, causado debido a una patologia
predominantemente médica o quirargica, 6 puede ser una condicion médica sobrepuesta por
una patologia quirdrgica . Pero para fines préacticos, hablando de patologia pulmonar per se
a lo que nos concretaremos en esta investigacion, el SDR o “Sindrome de Dificultad
Respiratoria” anteriormente descrito por Hoccheim en 1903 como “Enfermedad de las
Membranas Hialinas” , asi también por Farber y Wilson, delinea una enfermedad aguda,
grave, que implica un trastorno pulmonar primario, que se acompafia principalmente en la
prematurez e inversamente proporcional a la edad gestacional, siendo su principal
caracteristica la inmadurez pulmonar y la deficiencia en la cantidad de surfactante
pulmonar en la interfase aire-liquido de los pulmones asociada con niveles bajos de
fosfolipidos titulares y proteinas, conocidas como proteinas del surfactante (SP-A, SP-B,
SP-Cy SP-D). (1,2,7,8).

Desde la descripcion inicial de la asociacion de SDR con la deficiencia de surfactante
pulmonar hace mas de 30 afios por Macklin y Gruenwald, el enorme progreso ha sido
hecho en el entendimiento de la fisiopatologia y el tratamiento de este trastorno.
Tipicamente, SDR afecta a prematuros menores de 35 semanas de gestacion; sin embargo
neonatos de mayor edad con retraso en la maduracion pulmonar de diferentes etiologias

pueden también ser afectados. Su incidencia es del 60% en los recién nacidos alrededor de



las 29 semanas de gestacion y disminuye casi a 0% con la maduracion hacia las 39 a 40
semanas de gestacion. Usher presenta una incidencia del 14% en prematuros de Canada. En
EUA aproximadamente entre 40,000 a 60,000 neonatos son tratados por SDR (21). En
Mexico alrededor del 7-11%. Existe un consistente predominio por el sexo masculino, el
cual es mas susceptible a un SDR fatal (9). EIl riesgo de desarrollar SDR se encuentra
fuertemente ligado a la edad gestacional, siendo mayor del 80% en menores de 24 semanas
de gestacion, 67% en menores de 28 semanas de gestacion, 60% en menores de 29
semanas, 50% a las 30-31 semanas de gestacion, 25% en 32 semanas y del 5% en neonatos
de 36 semanas de gestacion (8,10). En cuanto al peso del paciente Hack et al reportaron que
el 56% de los pacientes entre 500 y 1500grs presentaron SDR y/o insuficiencia respiratoria
de la prematuridad, incluyendo 86% entre 501 - 750grs; 79% entre 751 - 1000grs; 48%
entre 1001 - 1250%; y por ultimo 27% entre 1251-1500grs (11,21). Asi también factores de
riesgo para SDR se encuentran cesarea sin trabajo de parto, asfixia perinatal, raza blanca,
segundo producto de parto gemelar, retraso en el crecimiento intrauterino, diabetes materna

y hemorragia materna.

3. Resefa Historica.

Los antecedentes histdricos de la fisiopatologia del SDR van muy ligada a la contribucion
de varios investigadores por el descubrimiento y desarrollo de la terapia del surfactante
pulmonar. Comenzando desde LaPlace en 1806, el cual describe la relacion que existe entre
la presion de insuflacion alveolar, la fuerza de la tension superficial entre el radio del
alvéolo, particularmente Util en medicina para ilustrar la presion necesaria para mantener el
alvéolo sin colapsarse. En 1929 Von Neergaard infiere sobre la importancia de la tension
superficial en los pulmones. En los 50°s Macklin y Gruenwald sugieren nuevamente la
importancia de la tension superficial. Pattle y John A. Clemens comentan que los pulmones
contienen un surfactante que reduce la tension superficial. En esos mismos afios Herbert
Miller y Jennison mostraron relacion directa entre membranas hialinas y prematurez. Avery
y Mead en 1959, describen deficiencia del surfactante pulmonar en pulmones de neonatos
que murieron de SDR. Desde este momento todo iba encaminado al desarrollo de un
surfactante pulmonar exdgeno capaz de reducir la mortalidad neonatal, sin embargo se

inicio la era de la ventilacion mecénica y modalidades de asistencia ventilatoria 1o que



retraso el desarrollo del surfactante. En 1971, Gregory demostro la terapia de CPAP (del
inglés presion positiva continua de las vias aéreas) en neonatos con SDR con bastante
éxito. No fue hasta en 1980 donde Fujiwara exitosamente tratdé neonatos con una
preparacion liquida de surfactante bovino. En 1988, el surfactante obtenido por aspirado
traqueal fue aprobado para uso medico en Japdn. Extensas pruebas clinicas en Europay EU
se realizaron para descubrir nuevas variedades de surfactante pulmonar. En los 90’s se
aprueba Exosurf y Survanta en los EU y Curosurf en Europa, todas estas por encima de
otras marcas comerciales de surfactante pulmonar. En cuanto a la ventilacién neonatal los
grandes de esta materia son Gregory, Robert R. Kirby, Robinson y Schultz para pacientes
con SDR. Desde 1970 surgiendo una infinidad de ventiladores mecanicos con diferentes
modalidades y marcas comerciales segun las necesidades y la familiaridad con los aparatos
de ventilacion, como ejemplo VIP Bird, VIP Bird Gold, Bear Cub 750 PSV de los mas
utilizados en varios hospitales del mundo, Sechrist 1VV-200, Draeger Babylog 8000 plus y
Siemens Servo 300, todos ellos ciclados por tiempo y limitados por presion, algunos con

presion de soporte, lo cudl facilita el destete ventilatorio en neonatos intubados (5,12,8).

4. Fisiopatologia y Anatomia Patoldgica.

El sello caracteristico del SDR es la deficiencia del surfactante pulmonar, el cual conduce a
una alta tensién superficial en la superficie alveolar e interfiere con el intercambio normal
de gases respiratorios caracterizado por hipoxemia contribuyendo posteriormente al
desarrollo de shunts intra y extrapulmonares. Asi, entre mayor tension superficial exista,
mayor la presion de distension para insuflar el alvéolo, acorde con la Ley de LaPlace (8). La
triada clasica de alteraciones morfol6gicas pulmonares en pacientes con SDR son: (1)
atelectasias maltiples, (2) congestion y (3) edema. Al exdmen histolégico todos los espacios
alveolares y aéreos se encuentran colapsados y los bronguiolos proximales estan cubiertos
por epitelio necrético, membranas hialinas (de ahi su nombre inicialmente) con
sobredistension aparente (Finlay-Jones et al, 1974). Asi también se encuentra edema
pulmonar con congestion capilar, y los espacios linfaticos e intersticiales distendidos con
fluido. El dafo epitelial aparece dentro de los primeros 30 minutos de iniciada la
respiracion; las membranas hialinas, compuestas de productos de exudacion plasmatica y

asociadas con dafio capilar, aparecen dentro de las 3 horas de vida (Gandy et al, 1970).



Bland et al en el afio 2000 demostro una marcada acumulacion de neutrofilos dentro de los
espacios aéreos, los cuales son asociados con edema pulmonar, jugando un rol importante
en el insulto pulmonar en neonatos con SDR, conduciendo a enfermedad pulmonar crénica
a mediano plazo. Las anormalidades primarias en la mecanica pulmonar secundarias a las
alteraciones morfologicas y bioquimicas ampliamente dilucidadas son la disminucion de la
distensibilidad y la disminucion del volumen pulmonar que se refleja en la disminucion de
la capacidad residual funcional. La presencia de de relativa buena perfusion pero pobres
areas ventiladas del pulmon, resulta en un desajuste ventilacion/perfusiéon con hipoxemia e

hipercapnia (11).

En algunos pacientes la vasoconstriccién pulmonar lleva a la hipertension pulmonar
persistente y condiciona cortocircuitos derecha - izquierda (via conducto arterioso y/o
foramen ovale), resultando en mayor hipoxemia. La ventilacion minuto esta incrementada
en pacientes con SDR, sin embargo la ventilacion alveolar esta disminuida, como reflejo de
los elevados valores de tension arterial de CO2. Debido a que una gran parte del pulmon se
encuentra colapsado o pobremente ventilado, la mayoria de la ventilacién alveolar es
desviada a relativas pequefas partes del pulmdn, representando disminucion franca de la
capacidad residual funcional. Normalmente el conducto arterioso tiende a cerrar
funcionalmente dentro de los primeros 4 dias y anatdmicamente en 2 semanas (Reller et al,
1988), mientras que en aquellos pacientes con SDR, el ducto permanece abierto (Reller et
al, 1993), con lo cuél convierte un problema significante en la fisiopatologia del SDR
(Corbet et al, 1996).

La etiopatogenia es primariamente una deficiencia en el desarrollo del material activo —
superficial en la interfase aire — liquido del alvéolo pulmonar (Avery y Fletcher, 1974), y
continuara siendo uno de los mas serios problemas de la prematurez. Histéricamente, ha
sido el mayor factor de decision en determinar los limites de viabilidad. Como tal, el SDR
ha estado en la vanguardia de la investigacion neonatal y su prevencion ha marcado un hito
en el patron de mejoras en la supervivencia neonatal. Los 2 grandes avances que han sido el
uso de corticoides prenatales para acelerar la maduracion pulmonar y el advenimiento del

surfactante pulmonar exdgeno para el tratamiento del SDR han mejorado por mucho la



supervivencia en pacientes con dicha patologia (5,16). El reemplazo del surfactante
pulmonar reduce la tasa de morbimortalidad en prematuros, reduciendo la duracién del
soporte ventilatorio, nimero de secuelas y complicaciones y costos médicos. La terapia con
surfactante no es un substituto para intentar incrementar la maduracion pulmonar, asi como
mediante el retraso del nacimiento prematuro o mediante el uso de corticoides prenatales
con el objetivo de prevenir SDR. Se ha sugerido que la funcion del surfactante pulmonar
en neonatos con SDR es inhibida por proteinas plasmaticas (Ikergami et al, 1986), lo cuél
escapa a bronquiolos respiratorios a los sitios de sobredistensién y dafio epitelial. En
particular, una proteina plasmatica de relativo peso molecular 110,000 daltons ha sido
implicada. Fibrindgeno, hemoglobina y albumina son potentes inhibidores del surfactante
(Seeger et al, 1993). Es de importancia critica para los pulmones del prematuro tener
adecuado surfactante en la interfase aire — liquido desde el momento mas temprano de su
nacimiento; de otra manera, el insulto agudo pulmonar e inhibicion del surfactante se
presentara rapidamente, contribuyendo a un ciclo de empeoramiento de la enfermedad
(Nilson et al, 1978).

Basado en los resultados de varias investigaciones en animales, se estima que los espacios
aéreos del recién nacido a término contienen 75mg/kg de SP-C ( proteinas del surfactante);
esto comparado con solo 10-15mg/kg en el adulto y ain menos de 1-10ml/kg en prematuros
con SDR. Aparte de presentar cantidades bajas de surfactante, la funcion biofisica esta
disminuida y es mas susceptible a la inactivacion que el surfactante en los adultos, debido
presumiblemente a la disminucion de cantidades de proteinas del surfactante (Ueda et al,
1994). Por lo tanto, la evidencia sugiere que el recién nacido necesita mas surfactante que
lo requerido por el adulto para una adecuada funcion, que puede significar que en el
pulmoén neonatal, mas surfactante estd presenten una forma inactivada o catabolizada,
ademas de ser inhibida por exceso de fluido y proteinas. Para entender adecuadamente
sobre el metabolismo de surfactante, su composicion y desarrollo del mismo, lo

comentaremos en el siguiente capitulo.



5. Composicion y Metabolismo del Surfactante.

La tasa de mortalidad infantil a nivel global se ha reducido en los ultimos 20 afios, una
caida largamente explicada por el uso de la terapia de reemplazo de surfactante pulmonar
para los prematuros con SDR. El incremento en la sobrevivencia debido al tratamiento con
surfactante pulmonar en prematuros con SDR, suma de 3 vidas por 10,000 nacimientos
vivos. Si 10 millones de neonatos son nacidos en paises desarrollados cada afio, entonces se
estima alrededor de 30,000 vidas salvadas en los ultimos 10 afios, asi como la reduccion de
la morbilidad. Neumotorax y otras formas de fuga de aire han disminuido
considerablemente en neonatos con SDR (Malloy y Freeman, 2000). Actualmente todos los
surfactantes reducen de manera significativa la severidad del SDR, también reduce tasa de
mortalidad asociada a SDR en un 40-60%.

Para la comprension o6ptima del surfactante pulmonar, se describira brevemente el

desarrollo pulmonar, anatdmico e histolégico:

a) Embrionario.- desde la 3er a la 6ta semana, cuando el embrion mide 4mm de longitud,
forma el primordio pulmonar en la pared ventral del intestino anterior. Comienza la
formacion de sacos pulmonares y desarrollo de vasos sanguineos y linfaticos. Se originan
bronquios para los I6bulos, asi como plexo arterial encargado de la formacion de arterias
pulmonares hacia la 6ta semana.

b) Pseudoglandular.- desde la 6ta a la 17ma. semana de gestacion con la formacion de
bronquiolos terminales que terminara en la 16ta semana similares a las del adulto con un
total de 16 divisiones responsables de la conduccion del gas. Se inicia la diferenciacion
celular del epitelio pulmonar. La microcirculacién pulmonar es escasa y aun muy distante
del epitelio alveolar.

¢) Canalicular.- se extiende desde la 16ta a la 28 semanas de gestacién, es marcado con un
desarrollo de las rudimentarias unidades de intercambio gaseoso que ya no mas son
envueltas por estructuras cartilaginosas de soporte. La bifurcacion sucesiva de los brotes
pulmonares es dependiente de un numero de factores de crecimiento y de trascripcion
(Kaplan y Warburton, 2000). Uno de ellos es el producto mesenquimatoso factor de

crecimiento fibroblasto-10 (FGF-10) y su receptor factor de crecimiento de fibroblasto-2 en



las células epiteliales (FGFR-2). Ambos importantes para determinar la localizacion de la
bifurcacién primaria, secundaria y terciaria bronquial. Existen ademéas otros factores
importantes como factor de crecimiento epitelial (EGF), Factor Transcriptor Tiroideo-1
(TTF-1) entre otros. La identificacion de los neumocitos tipo | y Il es ya notoria, asi como
la formacion de cuerpos lamelares intracelulares.

d) Alveolar.- el “acino”, es la unidad de intercambio gaseoso del pulmén y abarca los
bronquiolos respiratorios asociado a los ductos alveolares y alvéolos (West et al, 1990). Un
bronquiolo terminal con todas su estructuras asociadas acinares constituyen un I6bulo. La
zona de intercambio gaseoso tendra un area de superficie de 50 a 100m2, con un volumen
de 2.5 a 3.0 litros en el adulto humano. EI numero de alvéolos aumenta de 29 millones a las
29 semanas de gestacion a un promedio de 150 millones para el término de la misma, lo
que representa la mitad de un tercio de la cifra del adulto. La membrana basal y los
componentes de la matriz extracelular intersticial parecen tener un rol importante en la
alveologénesis, asi como su diferenciacion de células epiteliales 1 y 11 (Dunsmore and
Rannels, 1996). La membrana basal alveolar incluye laminita, entactina, coldgena tipo IV y
V, condroitinsulfato y proteoglucan condroitinsulfato, proteoglucano sulfato heparan y
fibronectina, importantes para la regulacion de células tipo Il y | que participan en la
homeostasis del intercambio gaseoso y fluido alveolar. El desarrollo de los alvéolos
primarios es seguido por una expansion de intercambio gaseoso a través de la formacion de
septos, 0 crestas secundarias. Los saculos primitivos se subdividen en ductos alveolares
( septo primario) y realizando dobleces (septo secundario) hasta conducir la transformacion
de conductos de vias aéreas a conductos respiratorios. Los septos también conducen al
desarrollo de los poros de Kohn, permitiendo la continuidad gaseosa entre los acinos
pulmonares. El crecimiento pulmonar no estd completo en esta etapa, sin embargo los 4
afios de edad existe un crecimiento lineal extenso, el cual incluye expansion de la cavidad
toréacica. Incremento del volumen intratoracico incrementa la presion negativa generada por
los movimientos diafragmaticos, permitiendo el estiramiento alveolar, e3l cuél incrementa
el volumen del mismo. En total, el volumen pulmonar incrementa 23 veces entre el
nacimiento y la adultez. La red capilar se expande a gran paso, incrementando 34 veces en

el mismo periodo(s,22).



El surfactante pulmonar es un complejo mixto de fosfolipidos y proteinas que estan
presentes en los pulmones de todos los mamiferos. Sintetizada y secretada al espacio
alveolar por células epiteliales neumocitos tipo Il, manteniendo la reduccion de las fuerzas
de colapso alveolar, confiriendo estabilidad al alveéolo y manteniendo la superficie alveolar
relativamente libre de liquido. El surfactante obtenido de lavados alveolares contienen la

siguiente composicion adaptado por Creuwels et al (1997) (18):

- Fosfolipidos..........ccoooii i, 85 %
- Dipalmitoil-Fosfatidilcolina saturada (DPPC)..... 52%

- Fosfatidilcolina insaturada...............ccovevve e, 18%
- Fosfatidiletanolamina.............cccccevvivivinenn. 4%

- Fosfatidilglicerol (PG)........ccccoviviiiinn. 8%

- Fosfatidilinositol...............cooi i viiiiieeennn. 2%
- Esfingomielina..................ccociiiiiiinne 1%
- Lipidos neutrales y colesterol......................... 5%
- Proteinas.......co.ooiiiiii i 10%

Glucoproteinas especificas

Proteinas hidrofébicas

Como se describe anteriormente, dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) es el componente mas
prevalente (20). La estructura de DPPC es apropiado para formar una monocapa estable
generando una baja tension superficial requerida para prevenir colapso alveolar al final de
la espiracion. Fosfatidilglicerol (PG) también contribuye a la formacion de la monocapa; su
sintesis esta limitada solamente a las células alveolares tipo Il, y su deteccién en liquido
amnidtico es un confiable predictor de maduracion pulmonar (18,20). Los fosfolipidos por si

solos quedan lejos de exhibir todas las propiedades biofisicas del surfactante pulmonar.



Estas propiedades incluyen la capacidad de generar la tension baja minima superficial sobre
la compresion dindmica, rapidamente absorber de la subfase a la interface, extenderse de
nuevo cuando el colapso ocurra después de la condensacion y variar la tension superficial
durante la extension y compresion de cada ciclo (18). Respecto a eso, la contribucion de las
proteinas del surfactante de bajo peso molecular SP-B y SP-C tanto a la organizacion

estructural como la durabilidad funcional es esencial.

A través de su ciclo, el surfactante pulmonar sufre una serie de transiciones: el primero,
cuerpos lamelares, la forma de almacenaje intracelular del surfactante, proceso llevado a
cabo en los organelos intracelulares de los neumocitos tipo I, aparecen dentro de las
células alrededor de las semana 22 de gestacion. Se vuelven numerosos y enriquecidos con
material — activo del surfactante totalmente activo durante las Gltimas semanas de un
embarazo normal. Al nacer, multiples cuerpos lamelares son activamente secretados por
exocitosis. Esta secrecion del surfactante al espacio alveolar puede ser aumentada por
diferentes mecanismos, incluyendo la expansion pulmonar y estimulacion de receptores B.
Una vez en el espacio alveolar, los cuerpos lamelares desenredan para adoptar un
mecanismo parecido a un “enrejado” referido como mielina tubular, que representa el
pool extracelular de material del surfactante del cual la monocapa se formara. La presencia
de SP-A y SP-B son esenciales para la formacion de ésta estructura. Durante cada ciclo
respiratorio, pequefas vesiculas unilamelares con bajas propiedades superficiales activas
son generadas desde la monocapa y mielina tubular. Ellos representan una forma catabolica
destinada a ser evacuadas. Después del nacimiento, un reciclaje eficiente del pool del

surfactante alveolar es iniciado.

El surfactante pulmonar contiene 4 proteinas especificas: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D, siendo
sintetizadas primariamente por neumocitos tipo II, aunque la presencia del RNA mensajero
para su sintesis se ha identificado en otros tipos celulares. La carencia de proteinas del
surfactante, excluye la formacion de la mielina tubular, promoviendo la inestabilidad
alveolar y colapso. A continuacion mencionaremos las caracteristicas de cada proteina del

surfactante:



a) SP-A.- Proteina mas abundante, aumenta la agregacion y orden de las fosfolipidos,
inmunoprotector, reduce la inactivacion del surfactante. Contiene 2 genes localizados en
cromosoma 10, hidrofilico, monémero de 35kDaltons (forma madura es un octadecamero

de 630kDa). Pertenece a las proteinas denominadas “colectinas” (lecitina de colageno).

b) SP-B.- Esencial para la actividad del surfactante, aumenta la tasa de creacion de la capa
filmica de la superficie, previene la inactivacion del surfactante, crea los “reservorios de
surfactante”, antiinflamatorio, efectos intracelulares para procesamiento de SP-C, necesario
para la formacién de mielina tubular, aumenta la absorcion fosfolipidica. Contiene gen
localizado en cromosoma 2, hidrofilico, monémero de 79 aminoéacidos (forma madura es un

homodimero de 18kDaltons).

c) SP-C.- Disminuye el orden y la densidad de almacenamiento en la bicapa fosfolipidica,
aumenta la absorcion de fosfolipidos, incrementa la expansion y contribuye al refinamiento
filmico durante cada ciclo. Contiene gen localizado en cromosoma 5, hidrofilico, 35

aminoacidos (forma madura en un homodimero)

d) SP-D.- Inmunoprotector, puede tener un rol en el control de emision del surfactante al
alvéolo. Gene localizado en cromosoma 10, mondémero de 45kDa..Corresponde a las
proteinas denominadas “colectinas” (lecitina de colageno).

Recientes estudios sugieren que las dos colectinas pueden regular la funcion de los
linfocitos, y jugar un rol en la modulacion de los procesos inflamatorios que ocurren en

diferentes circunstancias patolégicas.

La respuesta que veremos mas adelante del sistema del surfactante ante los
glucocorticoides, involucra todos los componentes lipidicos y proteinicos y ocurre
principalmente a través de la expresion genética. Asi, representa la maduracion precoz

simulando los procesos y patrones de desarrollo normales.



6. Surfactantes Pulmonares Exdgenos.

Los surfactantes pulmonares exdgenos estan actualmente clasificados en 2 familias segun el

siguiente cuadro:

TABLA SURFACTANTES PULMONARES

Surfactantes Pulmonares

Origen Proteinas Especificas
Modificados
Infasurf Lavado Pulmén Becerro SP-B/ SP-C
Alveofact Lavado Pulmoén Vaca SP-B / SP-C
BLES Lavado Pulmoén Vaca SP-B/SP-C
Extracto Pulmén de
Surfacten SP-B/SP-C
Bovino
Extracto Pulmén de
Survanta SP-B / SP-C
Bovino
Extracto Pulmén de
Curosurf SP-B/ SP-C
Porcino
Surfactante Artificial
Preparacion sintética
DPPC mas Tyloxapol
Exosurf 0 (cero)

(6%) mas Hexadecanol

(9%)

La eficacia clinica inmediata del surfactante exdgeno es demostrada por las mejoras en el

intercambio gaseoso seguida de su administracion. Con preparaciones naturales, las

mejoras son rapidas (dentro de minutos), dramatico y sostenido, donde con Exosurf la

respuesta es mas lenta y menos imprecisa. Las preparaciones de surfactante de origen

natural son purificados y extraidos con solventes organicos, asi como lavados de pulmoén.




Su concentracion fosfolipidica es del 80%, y todos contienen proteinas de bajo peso
molecular SP-B y SP-C, pero SP-D. Como se noto anteriormente, existen varias diferencias
en la composicion de las preparaciones. Por ejemplo, el extracto de pulmoén de porcino
poractant (Curosurf) experimenta un paso de purificacion adicional que remueve los lipidos
neutros, mientras que los acidos grasos libres y DPPC son agregados al extracto de pulmon
de bovino beractant (Survanta). Por otra parte, las concentraciones de SP-B son bajasen el

extracto de pulmén comparado con el lavado de pulmén (8).

Las dosis comprendidas en las 2 marcas comerciales de surfactante pulmonar de mayor
demanda en los medios hospitalarios son los siguientes: SURVANTA a dosis de
100mg/kg/dosis (4ml/kg) dosis intratraqueal, en caso de requerir se aplica ¢/6hrs misma
dosificacién. En caso de CUROSURF a dosis de 200mg/kg (2.5ml/kg) dosis inicial
intratraqueal y si se requiere dosis de retratamiento es cada 12 horas a razon de 100mg/kg
(1.25ml/kg). Las recomendaciones de dosis y repeticion fueron las indicadas por lo

fabricantes, que se basaban en los tratamientos elegidos en los trabajos placebo-control.

La evidencia de la eficacia de tratamiento profilactico (dentro de las primeros minutos de
vida, ignorando el status respiratorio) o administracion de rescate ( tratamiento usualmente
dentro de los 30 minutos a las 2hrs, cuando los signos de dificultad respiratoria estan
presentes) en el tratamiento de SDR, se ha descrito en varias revisiones y meta-analisis en
mas de 40 ensayos, en los cuales cerca de 10,000 neonatos demostraron un consistente 40%
de reduccion en las probabilidades de muerte neonatal después del tratamiento con
surfactante, sea sintético o natural, y administrado de forma profilactica o de rescate.
Ambos tipos de surfactante y estrategias de tratamiento también resultan en la reduccion de
probabilidades de fuga de aire pulmonar (enfisema intersticial, neumotorax). Mientras los
incrementos en sobrevida entre los neonatos de peso extremadamente bajos, la incidencia
de Displasia Broncopulmonar ( definida como persistencia de oxigeno suplementario a los
28 dias de vida o 36 semanas de gestacion corregidas ) no ha sido reducida

significativamente a pesar del extenso uso del surfactante.



En la actualidad se han investigado nuevos preparados de surfactante pulmonar, uno de
ellos llamado SURFAXIN (lucinactant) compuesto por DPPC, palmitoiloleoyl
fosfatidilglicerol (POPG) y &cido palmitico combinado con péptido sintético (sinapultide,
cuya estructura espacial se asemeja uno de los dominios de SP-B), el cual se ha visto
involucrado en 2 estudios comparativos con Curosurf y Exosurf-Survanta respectivamente,
siendo mas efectivo que Exosurf y en cuanto a Survanta produjo una mayor disminucién de
la mortalidad relacionada con SDR a los 14 dias (4.7% vs. 10.5%; OR 0.35%; IC 95% 0.18
a 0.66) (22,8).

7. Estrategias de Administracion del Surfactante Pulmonar.

¢Profilaxis, rescate temprano o tardio?... Instalar surfactante antes del inicio de SDR tiene
demostrado evitar parcialmente el barotrauma y lesion vascular que resulta de la ventilacion
mecanica dado los periodos mas cortos de ventilacion asistida, ademas el surfactante se
distribuye més homogéneamente si es administrado al nacer, momento en que aun los
pulmones estan llenos de liquido(23). Una revision de estrategias profilactica o rescate en
estudios controlados, demostraron que la administracion profilactica de surfactante resulto
en una reduccion en la mortalidad (OR 0.61; 95% CI 0.48 — 0.77), y se asocia a una
reduccion en las probabilidades de neumotdérax (OR 0.62%; 95% CI 0.42 — 0.89). Sin
embargo, la administracion del surfactante en la sala de expulsion, basado en la edad
gestacional, daré lugar a un gran nimero de neonatos sujetos a tratamiento innecesario, asi
como los efectos secundarios de intubacion endotraqueal (hipoxiay trauma). De hecho, con
el uso extenso de esteroides prenatales, muchos neonatos prematuros, especialmente en

aquellos con antecedente de corioamnionitis, no tienen SDR al nacer(23).

En la mayoria de los ensayos iniciales realizado para evaluar la ventaja de la profilaxis, la
edad media de la administracién en el rescate fué mas de 4 horas de vida. Varios ensayos
han conducido recientemente evaluar el beneficio de una estrategia de administracion
“rescate temprano o precoz” (administracion a neonatos sintomaticos antes de las 2 horas
de vida) comparado con el clasico tratamiento de rescate. Los meta-andlisis de estos
ensayos demuestran que la administracion del surfactante es asociado a una disminucién de
la mortalidad neonatal (OR 0.87; 95% CI 0.77 — 0.99) y resultados en una reduccion



significativa en la incidencia de neumotorax (OR 0.70; 95% CI1 0.59 — 0.82) (25). Varios
meta-analisis han mostrado sobre la decision de aplicacion de surfactante pulmonar
sintético o natural en neonatos con SDR, la reduccién significativa en la incidencia de
neumotdrax (OR = 0.63; 95% CI 0.53 — 0.75) y mortalidad (OR 0.87%; 95% CI 0.76 —
0.98) con el surfactante natural (26). También lo demuestran estudios previos como OSIRIS
en 1992 y Kattwinkel en 1993.

Sea como sea, existe una consistente reduccion del 40% en las probabilidades de muerte
neonatal después de la aplicacion de surfactante pulmonar en pacientes con SDR, sea
natural o sintético, administrado como estrategia profilactica o de rescate. Ambos tipos de
estrategia de aplicacion de surfactante tienen también resultados significativos en la
reduccion del 50-60% en el riesgo de fuga de aire pulmonar (enfisema pulmonar
intersticial, neumotorax), reduce la severidad del SDR establecida.

A pesar del CPAP nasal ( del inglés presion positiva continua de las vias aéreas) o
intubacién endotraqueal, junto con ventilaciébn convencional, neonatos con SDR,
especialmente la poblacion de prematuros con peso extremadamente bajo ( menor de
1000grs), en los cuales el riesgo de desarrollo de SDR y Displasia Broncopulmonar
permanece alto, usualmente exhibe rapidos signos clinicos y pude ser tratado sin retraso,

dentro de las primeras 2 horas de vida.

Existen varios estudios de limites de viabilidad, asi como la aplicacion de surfactante
pulmonar en forma profilactica como indicacion absoluta, los cuales no se ha llegado a un
acuerdo en dicho tratamiento, ni el momento adecuado para su aplicacion. Pero en muchos
centros de Norteamérica, asi como en el Instituto Nacional de Perinatologia en la Cd. de
México, neonatos nacidos mayores de 26 y menores de 30 semanas de gestacion con peso
menor de 1250grs. y que la madre no haya recibido corticoides prenatales, son elegibles
para su aplicacién profilactica reduciendo su mortalidad (OR 0.61; 95% CI 0.48 — 0.77;
NNT 20) y fuga de aire pulmonar (OR 0.62; 95% CI 0.42 - 0.89; NNT 50). La
administracion via doble lumen endotraqueal sin desconexién del ventilador mecanico es

efectivo al reducir efectos secundarios a corto plazo como hipoxemia y bradicardia(34).



Seguido de la administracion del surfactante pulmonar, después de un variable periodo de
tiempo, puede ser necesario mas dosis de surfactante. En estudios randomizados pareceria
gue dos aplicaciones serian mejor que una dosis Unica (36). Existen 2 tipos de abordaje para
repeticion de dosis, la primera siendo rigido con dosis a futuro de surfactante administradas
después de un periodo establecido y la segunda maés flexible, con dosis repetidas a
discrecion del médico. Esta ultima es el abordaje mas comin. Segln evidencias del SDR,
como persistencia de requerimientos de oxigeno (> 0.30 FiO2) y necesidad de ventilacion
mecanica, razon alvéolo/arterial < 0.22 (SDR moderado) se aplicara nueva dosis de

surfactante pulmonar.

8. Corticoides Prenatales.

Entre uno de los factores de mayor impacto, respecto al beneficio de los riesgos perinatales
destaca el uso de corticoides prenatales, especialmente respecto a incidencia de hemorragia
intraventricular, SDR e incremento de sobrevida en los mas pequefios. En 1972, Liggins y
Howie reportaron el primer estudio que demostraba el valor de los esteroides prenatales con
riesgo de parto prematuro. Posteriormente muchos ensayos randomizados confirman que el
uso de esteroides prenatales en partos prematuros reducen: (1) Mortalidad neonatal, (2)
SDR, (3) Hemorragia Intraventricular. Por lo anterior, el Nacional Institute of Health
recomendé esta terapia prenatal cuando hay riesgo de parto prematuro. LoOS
glucocorticoides son utilizados antenatalmente para acelerar la maduracién pulmonar y
postnatal en prematuros asistidos con ventilacion mecénica para mejorar las condiciones
pulmonares y hemodinamicas, pero sus efectos en el crecimiento y desarrollo neuroldgico
son preocupantes. Los glucocorticoides inducen efectos en el feto y pulmones prematuros
que incluyen estimulacion de la maduracion celular y diferenciacion, inhibicion de la
sintesis de DNA, cambios en los componentes del tejido intersticial, estimulacion de
enzimas antioxidantes y regulacion del metabolismo del fluido pulmonar. Sin embargo, el
tratamiento de los fetos y neonatos pretérmino con altas y repetidas dosis de corticoides

pueden tener efectos secundarios a largo plazo en cerebro y crecimiento pulmonar(29).

Toda paciente embarazada con 24 a 34 semanas de gestacion que se encuentre en riesgo de

parto pretérmino en los siete dias siguientes, debe ser considerada candidata para el



tratamiento prenatal con esteroides, y entre la semana 34 y 37 en presencia de inmadurez
pulmonar documentada. Existen dos esquemas de aplicacién de maduracion prenatal con
corticoides: betametasona (fosfato/acetato) 12 mg IM cada 24 horas por 2 dosis 6
Dexametasona 6mg IM cada 12hrs por 4 dosis. Si el parto se producen antes de las 24 horas
de administrada la primera dosis de corticoides, el efecto benéfico de los corticoides no es
significativo (OR 0.70%; 95% CI 0.43 — 1.16), pero si el parto ocurre entre 24hrs y siete
dias si lo es (OR 0.38; 95% CI 0.25 — 0.57) al igual que si el nacimiento ocurre después de
7 dias de administrado (0.41; 95% CI1 0.18 — 0.98).

En 1994 la NIH Consensus Conference concluyé en relacion a dosis repetidas que “ No
existen datos publicados de beneficios en seres humanos derivados de estudios clinicos
aleatorios y los datos de estudios con testigos no aleatorios son limitados en cuanto a
calidad”. Con estos datos, se realizo la declaracion de la NIH, sugiriendo la realizacion de
estudios clinicos aleatorios. EI primero en Octubre del 2001 concluia que las dosis
semanales de corticosteroides no reducen significativamente la morbilidad comparados con
la dosis Unica y que incrementa la incidencia de hemorragia intraventricular, por lo que el
uso repetido de corticosteroides en aquellas embarazadas que no han tenido adn el parto
después de 7 dias no ha demostrado beneficios sobre la dosis Unica. Asi también Modi et al
en 2001 publica que el tratamiento esteroidal prenatal repetido fue asociado a una
disminucion del area superficial del cerebro y el indice de desarrollo de circunvoluciones

cortical que se utiliza para medir la complejidad de la superficie cortical(38).

Parte de los efectos secundarios en el feto van desde disminucién del perimetro cefalico,
aumento de hemorragia intraventricular hasta aumento de las muertes (31). Los
glucocorticoides prenatales tienen otros importantes beneficios en el neonato pretérmino
pequefio (Ballard, 1986). Clyman y colaboradores (1981) demostraron una reduccién
significante en la incidencia de Conducto Arterioso Persistente (CAP) con betametasona
prenatal. Van Marter y asociados (1990) reportaron que la incidencia de Displasia
Broncopulmonar (DBP) es reducida en neonatos pretérmino expuestos a corticoides
prenatal; esto parece logico en vista a la evidencia relacionada a SDR, especialmente SDR

severo, a la ocurrencia de DBP. Asi también se ha visto reduccion de los movimientos



fetales con betametasona, siendo esto temporal hasta un 50% 48 horas después de la dosis
inicial acompafiado en cambios tanto en la conducta como en la frecuencia cardiaca fetal
debido a la relacion de cortisol materno. Por lo tanto, debe preferirse el uso de
Betametasona intramuscular, ya que es el Unico que ha demostrado una reduccion
significativa del riesgo de hemorragia intraventricular y leucomalacia periventricular en los

neonatos de 24-31 semanas de gestacion (40).

Alternativas a la medicacion esteroidal prenatal tenemos Hidrocortisona. Watterberg et al
en 1999 condujeron un estudio experimental controlado randomizado, doble ciego con
hidrocortisona, obteniendo sobrevivencia sin oxigeno adicional al término en neonatos con
prematurez extrema (<1000grs), la ventaja fue probada particularmente en los neonatos
nacidos de embarazos complicados con coriamnionitis, el principal factor de riesgo tanto
para enfermedad pulmonar crénica como para leucomalacia periventricular (39). Asi
también la Metilprednisolona se ha evaluado por André P. et al en 2000, en neonatos muy
prematuros con enfermedad pulmonar crénica en comparacion con dexametasona, los
cuales demostraron una respuesta nutricional méas rapida durante el periodo del tratamiento
que los infantes tratados con dexametasona, tan eficaz para displasia broncopulmonar y
contiene mucho menos efectos secundarios. Aunque todavia son necesarios mayores
ensayos prospectivos controlados, randomizados para estudiar la eficacia y seguridad de

estos esteroides.

Parte de las formas de evaluacion de madurez pulmonar fetal se clasifican en bioquimicas
(L/E; fosfatidilglicerol y fosfatidilinositol) y biofisicas (prueba de la espuma; cuerpos
lamelares). El indice L/E es una de las pruebas estandarizadas mas frecuentes. Se determina
por cromatografia de capa fina. Un indice L/E mayor de 2 es indicativo de madurez fetal
pulmonar, ya que al presentar este valor, rara vez desencadenaran SDR neonatal. Dentro de
sus errores afecta la edad gestacional en los valores de rendimiento de la prueba, por lo que
al incrementar edad gestacional y disminuir prevalencia de la enfermedad, el valor
predictivo positivo disminuye y el predictivo negativo aumenta, por lo que cuando la

prueba indica que hay madurez, lo mas probable es que asi sea.



El Fosfatidilglicerol componente menor del surfactante pulmonar y aparece tardiamente en
la gestacion. Sin embargo el fosfatidilglicerol (FG) indica una etapa méas avanzada de
madurez pulmonar fetal. La presencia de FG tiene un valor predictivo negativo de 100%,
por ello es indicativo de madurez pulmonar fetal con alta confiabilidad. El uso de FG en

general es (til para la evaluacion de madurez pulmonar fetal en el paciente diabético.

9. Manejo Ventilatorio.

Las metas del manejo ventilatorio durante las etapas tempranas de SDR son mantener
adecuada oxigenacion y ventilacion, mientras minimiza las lesiones pulmonares inducidas
por ventilador, asi como reducir el trabajo respiratorio del paciente(45). La deficiencia de
surfactante pulmonar del neonato prematuro presenta disminucion de la distensibilidad
pulmonar, incrementa el retroceso elastico y reduce la capacidad funcional residual. La
proliferacion de tecnologia en los cuidados intensivos neonatales ha proporcionado al

médico una amplia variedad de opciones para el manejo con falla respiratoria.

Todas las formas de ventilacion mecéanica en el pulmén inmaduro promueven cierto grado
de lesion inducida por ventilador mecanico ( en inglés: VILI; ventilator-induced lung
injury). Por lo tanto, técnicas que favorecen la respiracion espontanea con reclutamiento
alveolar temprano es requerido para disminuir incidencia de displasia broncopulmonar. El
reclutamiento alveolar temprano es crucial e imprescindible para reducir efectos deletéreos
de atelectrauma, barotrauma, volutrauma y biotrauma, y debe comenzar probablemente en

la sala de expulsion(11,41).

Para fines practicos, dividiremos el apoyo ventilatorio en: Ventilacion Mecanica Invasiva
y No Invasiva. Dentro de las multiples variedades de ventilacibn mecanica invasiva
utilizada para SDR, tenemos la ventilacion asistida, ventilacion mecanica controlada y
ventilacion con volumen garantizado. Varios estudios randomizados y ensayos controlados
han mostrado ventajas a corto plazo, tales como menos dias de ventilacién mecanica y
menos necesidad de sedacion principalmente con ventilacion asistida con presion de
soporte 6 volumen garantizado. Sin embargo, estos estudios no tienen la fuerza estadistica

suficiente para demostrar una disminucion significativa en la incidencia de Displasia



Broncopulmonar ante patologia pulmonar muy severa(42). La introduccion de la ventilacion
de alta frecuencia (oscilatoria, interrupcion de flujo y ventilacion jet) fueron recibidos con
gran entusiasmo por neonatologos y terapistas. Sin embargo, muchas dudas se fueron
incrementando con respecto a la seguridad de estas modalidades para el uso en neonatos
prematuros. Wiswell y colaboradores reportaron méas hemorragia intraventricular y
leucomalacia periventricular con alta frecuencia tipo Jet a comparacion con ventilacion
convencional, y se especuld que la hipocapnia pudo jugar un rol importante (42). Una
revision sisteméatica de Cochrane reforzd estas dudas sobre este tipo de ventilacion
mecénica en el prematuro. Esto contrastd con un meta-anélisis de Clark et al y otros nueve
estudios que no demostraron ninguna asociacion. Dos estudios recientes publicados
ampliamente, randomizados, controlados, uno de Reino Unido Oscillation Study Group
(UKOS trail) y de Courtney et al en Estados Unidos, no mostraron evidencia significativa
adversa en resultados neurolégicos (Hemorragia intraventricular o Leucomalacia
periventricular) (43). Sin embargo ambos estudios discrepan sobre los resultados de DBP.
Los ensayos de Estados Unidos compararon la ventilacion de alta frecuencia oscilatoria con
ventilacion mecanica intermitente sincronizada los cuales demostraron un beneficio

modesto en resultados pulmonares (44).

En recientes afios, la hipercapnia permisiva, una estrategia que intenta disminuir o
minimizar las lesiones inducidas por ventilador (VILI), han ganado confianza. Kraybill en
1989 demostro alta incidencia de DBP en presiones bajas de CO2; Garland et al en 1995
mostré una relacién entre hipocapnia y DBP previo a aplicacion de surfactante(4s);
Recientemente, en este abordaje, la presion arterial de CO2 se mantiene en un maximo de
55mmHg, con un pH mayor de 7.25, demostrado en modelos animales, fue asociado a
menor lesion pulmonar, con menos volutrauma y menos efectos de hipocapnia. A pesar de
esto, todas las formas de modalidad ventilatoria en el pulmon inmaduro, promueven algin
grado de lesion pulmonar. Por lo tanto, las técnicas que favorecen la respiracion espontanea
con reclutamiento pulmonar temprana pueden ser requeridas para disminuir displasia
broncopulmonar. El reclutamiento pulmonar temprano es crucial e imperativo para reducir

el efecto deletéreo de atelectrauma y deberia iniciar en la sala de labor.



Parte de las estrategias ventilatorias en el paciente con SDR es limitar el dafio pulmonar,
mejorar ventilacion-perfusion, reducir el trabajo ventilatorio, hemodinamico y otros
eventos adversos como hipocapnia asociado a dafio neuroldgico. Por lo que dentro de los
parametros iniciales recomendados para la ventilacion limitada por presion y ciclada por

tiempo en neonatos son las siguientes(12):

1. Frecuencias respiratorias rapidas (>60 por minuto)

2. PEEP moderado (4-5 cmH20).

3. Pip lo mas bajo posible (10-20cmH20).

4. Ti 0.30-0.35 seg.

5. Volumen corriente 4-6ml/kg de peso corporal

Los objetivos en los gases sanguineos para paciente con SDR en mantener un pH entre
7.25-7.35, P02 entre 50-70mmHg y PC02 de 45-55mmHg.

Las frecuencias respiratorias rapidas y tiempos inspiratorios cortos son generalmente
tolerados por la baja distensibilidad pulmonar y la corta constante de tiempo que

caracteristicamente ocurre en neonatos con SDR(5).

Dentro de la modalidad ventilatoria no invasiva tenemos al nCPAP (presion positiva
continua de las vias aéreas nasal). El uso de este dispositivo, originalmente se introdujo en
los inicios de 1970 por Gregory para el tratamiento de prematuros con SDR,
incrementandose su uso constantemente en 1990 y ganando un lugar importante en el
manejo de SDR. Usualmente aplicado con c&nula binasal o narineras de Hudson, es una
presion supra-atmosférica aplicada en las vias aéreas de un paciente con respiracion
espontanea a lo largo de un ciclo respiratorio, manteniendo un grado de inflacion alveolar
durante la espiracion, para prevenir el colapso y reducir trabajo respiratorio(41). Wung et al
a finales de 1970 e inicios de 1980, resurgio el interés del CPAP como modalidad inicial
para tratamiento de SDR. Estas investigaciones reportaron una disminucién significativa en
la incidencia de DBP utilizdndolo de manera obsesiva, el cudl incluye contar con

respiracion espontanea, evitar sedantes y relajantes, aceptacion de gases arteriales y valores



de pH en los limites de las normas fisioldgicas(41). EI CPAP nasal reduce la necesidad de
reintubacion si es aplicado de manera correcta posterior a extubacion electiva por
ventilacion mecanica. Dentro de los efectos del CPAP, contamos con: aumento de la
presién transpulmonar y capacidad residual funcional, previene colapso de pared faringea y
alveolar mejorando distensibilidad pulmonar, conserva el surfactante pulmonar, “feruliza el
diafragma y vias aéreas, estabiliza pared toracica, estimula el crecimiento pulmonar y

aumenta el diametro de la via aérea.

No hay adecuada evidencia que el uso de CPAP prevendra el SDR por déficit de
surfactante, pero los neonatos con SDR leve son manejados frecuentemente con CPAP sin
requerir tratamiento con surfactante(47). Entre mas temprano sea aplicado el CPAP, mayor
oportunidad de evitar la ventilacién mecénica (RR 0.55; 95% CI 0.32-0.96).

Las indicaciones del CPAP nasal en la edad neonatal son: Patologias con capacidad
residual funcional baja como SDR por déficit de surfactante, Taquipnea transitoria
neonatal, Sindrome de aspiracion de meconio, Sindrome transicional prolongado del
prematuro, Respiraciones periddicas del prematuro, Traqueomalacia, Paralisis parcial del
diafragma y Apoyo respiratorio postextubacion reciente. Dentro de los parametros
ventilatorios de la colocacion del sistema CPAP nasal de Hudson, se encuentran: Fraccion
inspiratoria de oxigeno entre 40-60% (0.4-0.6), presion al final de la espiracion entre 4-6

cmH20 y flujo base entre 4-6 litros/minuto.

Los criterios y recomendaciones de indicacién de CPAP nasal son: (1) Iniciarse en todo
neonato con riesgo de SDR, principalmente en aquellos menores de 30 semanas de
gestacién que no reciben ventilacién mecénica; (2) El uso de CPAP en pacientes con
estrategia de rescate para aplicacion de surfactante pulmonar para SDR, deberia
considerarse para reducir la necesidad de ventilacion mecanica postextubacion; (3)
Narineras cortas binasales son mayormente recomendadas en comparacion de narineras
sencillas, ya que las primeras reducen de manera significativa la necesidad de reintubacion,
y colocando la presion al final de la espiracion al menos de 6 cmH20 , presenta mayor

efecto en la capacidad residual funcional en el neonato recién extubado.



Durante el tratamiento con CPAP nasal se encuentra: (1) el monitoreo de oxigenoterapia
con oximetro de pulso entre 85 a 92% en recién nacidos pretérmino y hasta 95% en nifios a
término, (2) gasometria arterial con pH entre 7.25 a 7.35 y PaCO2 entre 40-55mmHg, (3)
aplicacion de aminofilina 24hrs previa a extubacion con monitorizacién cardiovascular, (4)
la alimentacion enteral se iniciara entre las 24 y 48hrs de vida 0 a las 12 hrs postextubacion
empleando la estrategia de estimulacion enteral minima (EEM) a razon de 12-24ml/kg/dia,
(5) se complementara con alimentacion parenteral desde las 24hrs de vida hasta alcanzar
los 100ml/kg/dia de aporte oral, momento en que eésta Ultima sera suspendida,
complementandose volumen con venoclisis. Se recomienda la colocacion de CPAP via
nasal (nCPAP) inmediatamente después de nacer sin importar la condicion respiratoria en
recién nacidos de muy bajo peso. Con ésta terapia se ha demostrado que no hay una
diferencia significativa en los resultados evaluados en comparacién con aquellos que no
recibieron la maniobra, incluso méas pacientes que recibieron CPAP nasal requirieron
posteriormente ventilacion mecanica intermitente, existe una aparente tendencia a
incrementar la frecuencia de Displasia Broncopulmonar (RR 2.27 IC 95% 0.77,6.65),
muerte (RR 3.63 IC 95% 0.42, 31.08), y hemorragia intraventricular (RR 2.18 IC 95% 0.84,
5.62), y una tendencia a disminuir la frecuencia de enterocolitis necrosante (RR 0.40 IC
95% 0.13, 1.21)(51).

Las contraindicaciones del CPAP nasal son (48):

1.- Neumotdrax no resuelto.

2.- Hernia diafragmatica congeénita.

3.- Atresia esofagica con fistula

4.- Paladar hendido.

5.- Acidosis metabdlica intratable (déficit base >10mEq).
6.- Malformaciones mayores.

7.- Asfixia severa (APGAR <3 a los 5 minutos).

Las complicaciones mas frecuentes con el uso de CPAP nasal son neumotdrax en menos
del 2% de los casos, obstruccion nasal por secreciones o por posicion inapropiada de las

puntas nasales, distensién abdominal por deglucion de gas y erosion del septum nasal o



incluso necrosis del mismo siendo el evento mas preocupante sobre todo en prematuros con
peso extremadamente bajo para edad gestacional. En el Children’s Hospital de Nueva York
desde 1973 se utiliza de manera frecuente, permitiendo evitar la subsiguiente intubacion y
el uso de modalidades mas traumaticas de ventilacion mecanica(49,50).

Resumiendo entonces, hemos pasado por una era fascinante en los ultimos veinte o treinta
afios. La patogenia del SDR ahora bien entendida, ha significado en grandes avances en la
capacidad de tratar a estos pacientes. El futuro mantiene enorme promesas dentro de la
terapia preventiva. Donde no se pueda obtener eso, la terapia de reemplazo con surfactante,
la disminucidn de la ventilacion mecanica prolongada y sus complicaciones, parecen ser
una posibilidad atractiva. Las modalidades actuales de la ayuda ventilatoria se extienden
desde la presion positiva continua mas benigna de la via aérea (CPAP) a la ventilacion
mecénica convencional, y la ventilacion de alta frecuencia en dado caso. Es una suposicion
razonable que el tipo de ventilacion mecanica proporcionado a los neonatos con SDR, debe
ser acorde a la severidad de la enfermedad. Sin embargo, el objetivo principal es
seleccionar la modalidad ventilatoria que dé lugar a menor volutrauma y barotrauma. La
descripcién detallada del CPAP explica sus efectos fisiologicos, el sistema de entrega, las
indicaciones para el uso, mantenimiento, y complicaciones asociadas. El equipo descrito es
facil de utilizar, tiene una mayor ventaja en cuanto a costo hospitalario, menos dias de
ventilacion mecanica, menor morbilidad pulmonar, ademas de un uso mas universal. Por lo
que, a comparacion de otros hospitales del mundo, nuestra experiencia en el Hospital
Infantil del Estado de Sonora apenas empieza, el cual seria bueno continuar con dicho

tratamiento para mejor beneficio de nuestros pacientes con SDR.



TRABAJO DE INVESTIGACION:

Obijetivos Generales:

1) Evaluar el efecto del uso precoz de surfactante pulmonar, la ventilacion mecanica y el
CPAP nasal en la mortalidad y morbilidad de neonatos prematuros con Sindrome de
Dificultad Respiratoria, atendidos en el servicio de Neonatologia del Hospital Infantil
del Estado de Sonora durante los periodos 2000-2001 y 2006-2007.

Obijetivos Particulares:

1. Determinar la comorbilidad asociada y la tasa de mortalidad de neonatos con SDR
atendidos en servicio de neonatologia del HIES durante el periodo 1° de junio de 2000 a 30
de junio de 2001 y compararlas con la de otro grupo de neonatos prematuros con el mismo

diagndstico del periodo 1° de junio de 2006 a 30 de junio de 2007

2. ldentificar las variables biomédicas asociadas al riesgo de muerte de los neonatos
prematuros con SDR atendidos en el servicio de neonatologia del HIES durante el periodo

de estudio.

3) Examinar si hubo morbilidad y mortalidad asociadas al uso precoz de surfactante
pulmonar, ventilacion mecanica asistida y CPAP nasal en neonatos prematuros con SDR

atendidos en el servicio de neonatologia del HIES durante el periodo de estudio.

4) Generar recomendaciones técnicas que repercutan en una mejor atencién clinica del

neonato prematuro con SDR atendido en el HIES.



HIPOTESIS

1. El uso precoz de surfactante pulmonar y de la ventilacion asistida, incluyendo el método
de Presion Positiva Continua de las Vias Aéreas (CPAP), reducen la morbilidad

asociada y la mortalidad de los neonatos prematuros con SDR.

2. El uso precoz de surfactante pulmonar aunado a ventilacion mecanica asistida, reduce los

dias de ventilacion y la estancia hospitalaria de neonatos prematuros con SDR.

3. La incidencia y prevalencia de Displasia Broncopulmonar en neonatos de peso
extremadamente bajo para su edad gestacional debido a las estrategias ventilatorias
descritas en la literatura para SDR y Enfermedad Pulmonar Crénica establecida.



JUSTIFICACION

Una intervencion médica que puede reducir el impacto negativo del SDR en la mortalidad y
complicaciones asociadas en los neonatos es la utilizacion de glucocorticoides prenatales
24 horas previas al nacimiento, lo que permite acelerar la respuesta de maduracién
pulmonar. Otras medidas médicas benéficas son optimizar el tratamiento postnatal con la
utilizacion de surfactante pulmonar precoz, la ventilacion mecanica asistida y CPAP nasal
(del inglés “Presion Positiva de las Vias Aéreas”) de uso sistematico. Por lo tanto, el
abordaje inicial del neonato con SDR, independientemente de su etiologia, es proporcionar
oxigeno adicional y proveer de ventilacién mecénica si fuera requerido, agregando el uso
de surfactante pulmonar y apoyo ventilatorio. Esta estrategia combinada mejora la
respuesta clinica, disminuye las complicaciones pulmonares, reduce la estancia ventilatoria

y evita gastos intrahospitalarios innecesarios.

No obstante lo anterior, no tenemos conocimiento que haya sido evaluado cual es el
tamafno del impacto positivo sobre la mortalidad y complicaciones debidas al SDR en
neonatos atendidos en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, asi como del empleo de un
nuevo protocolo de manejo basado en la aplicacion de surfactante, el apoyo ventilatorio y el
uso sisteméatico de CPAP nasal con ventilador modalidad CPAP o en pedestal. Por tal
motivo, este estudio comparara dos grupos de neonatos con SDR, el primero
correspondiente al periodo 2000-2001 en el cuédl no habia disponibilidad oportuna de
surfactante pulmonar, y el manejo ventilatorio no siempre era asistido, mientras el segundo
corresponderd a neonatos con SDR nacidos en el periodo 2006-2007 que contaban de
manera oportuna con surfactante pulmonar, ventilacién mecanica asistida y colocacién de
CPAP nasal.



Metodologia

Disefio del Estudio
Se trata de un estudio transversal que compara el efecto de la aplicacion de

surfactante pulmonar de manera precoz, ventilacion mecénica asistida y uso de CPAP nasal
sobre la morbilidad y mortalidad de dos grupos de neonatos prematuros con diagnostico de
sindrome de dificultad respiratoria nacidos en dos periodos de tiempo. El primero de ellos
abarcé del 1° de Junio de 2000 al 30 de Junio de 2001, mientras el segundo fue del 1° de
Junio de 2006 al 30 de Junio de 2007. La recoleccion de la informacion fue retrospectiva y
la fuente de datos fueron los expedientes clinicos del servicio de neonatologia del HIES. La
informacidn fue recolectada Unicamente por un médico capacitado para ello e ingresada a
una base de datos para su posterior analisis. Ningun identificador personal fue empleado,
esto con el proposito de garantizar la confidencialidad de los sujetos investigados.
Asimismo, el analisis no hace alusion individual alguna y la informacion generada es

presentada siempre a nivel agregado.

Margen de Error Aceptado.- 5%

Nivel de Confidencia.- 95%

Tamarfio poblacional.-Jun 2000/Jun 2001 5,729 pacientes recién nacidos vivos.

Jun 2006/Jun 2007 8,064 pacientes recién nacidos vivos.

Tamano de la Muestra: 58 pacientes recién nacidos prematuros de 28 a 34 semanas
de gestacion nacidos en el Hospital Integral de la Mujer del
Estado de Sonora (HIMES) e ingresados al servicio de
Neonatologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora
(HIES).



Seleccion de la Muestra: Se trata de muestra no probabilistica que incluyd
unicamente a los sujetos que cumplieron cabalmente con los criterios de inclusion. La
seleccion de la muestra se baso en la revisién de 5729 expedientes médicos de recién
nacidos vivos correspondientes al periodo Jun 2000/Jun 2001, asi como de 8064
expedientes médicos de recién nacidos vivos del periodo Jun 2006/Jun 2007. La muestra
final de sujetos incorpord a 58 pacientes recién nacidos prematuros de entre 28 y 34
semanas de gestacion nacidos vivos en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de
Sonora (HIMES) e ingresados al servicio de Neonatologia del Hospital Infantil del Estado
de Sonora (HIES).



Criterios de Inclusion:

1) Todo paciente recién nacido prematuro de entre 28 a de 34 semanas de gestacion con
diagnostico de SDR, nacido en el HIMES 6 HIES e ingresados al servicio de

Neonatologia de este hospital.

2) Todo neonato prematuro de entre 28 a 34 semanas de gestacion con SDR en el que se haya

usado ventilacion mecanica asistida y aplicacion de surfactante pulmonar.

3) Todo neonato prematuro de entre 28 a 34 semanas de gestacion con diagnostico de SDR

con utilizacion de nCPAP.

Criterios de Exclusion:

1.- Todo paciente recién nacido prematuro de 28 a 34 semanas de gestacion con diagnostico
no asociado a Enfermedad de Membrana Hialina.

2.- Todo paciente recién nacido prematuro de 28 a 34 semanas de gestacion con datos de

dificultad respiratoria asociado a malformaciones congénitas mayores.

4.- Pacientes recién nacidos prematuros de 28 a 34 semanas de gestacion con diagnostico
de SDR obtenidos fuera de los hospitales HIMES e HIES.

5.- Expedientes clinicos que no contaron con Historia Clinica del Recién Nacido
Incompleta



CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Identificacion

Peso al nacer

Género

Semanas de Gestacion al nacer

Escala de calificacion de reanimacion Neonatal APGAR
Ventilacion mecénica asistida (VMA).

Dias de ventilacién mecanica asistida.

Surfactante pulmonar

Numero de dosis de surfactante pulmonar

Complicaciones pulmonares

CPAP ( presion positiva continua de las vias aéreas )nasal dias
Diagnostico de egreso

Diagndstico de defuncion.

Via de nacimiento.

Grado de Sindrome de Dificultad Respiratoria (grado I, 11, 111 'y V).

Dias de estancia intrahospitalaria.



DESCRIPCION DE VARIABLES

El estudio presenta las siguientes variables y sus definiciones:

Variable Resultado: Diagnosticos de Egreso y Defuncion.

Variables Independientes:
1.- Ventilacion mecénica convencional, ya sea controlada o asistida.
2.- Dias totales de ventilacion mecénica.
3.- Surfactante pulmonar y nimero de dosis aplicadas.
4.- Utilizacion y dias aplicados de CPAP nasal.

Covariables:

1.- Género: masculino y femenino

2.- Peso al nacimiento

3.- Semanas de gestacion (SDG) por Fecha de Ultima Menstruacion (FUM), clasificadas
para estudio en 28-30 y 31-34 SDG.

4.- Clasificacién de APGAR: método de valoracion que traduce la condicién fisica al
primer minuto y 5 minutos posterior al nacimiento. Para fines de nuestra
investigacion se tomd como parametro de analisis, puntuacion a los cinco minutos
posterior al nacimiento.

5.- Complicaciones pulmonares, con enfoque principal en sindromes de fuga de aire,
hipertension pulmonar y enfermedad pulmonar crénica (DBP) con definiciones
descritas en la literatura neonatologica.

6.- Via de nacimiento: via vaginal o abdominal.

7.- Grados radioldgicos de SDR segun la severidad: grados I, I, 11y IV.

8.- Dias de estancia intrahospitalaria: para fines de estudio se dividié en 4 grupos:

1) menor de 10 dias, 2) 11 a 30 dias, 3) 31 a 40 dias, 4) mayor de 41 dias.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Estudio transversal no probabilistico, comparativo, que analiza el impacto y efectividad del
uso de surfactante pulmonar precoz, ventilacion mecénica asistida y CPAP nasal en los
periodos de Junio 2000-2001 y Junio 2006-2007 sobre la morbilidad y mortalidad de
ambos grupos de neonatos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria. La
recoleccion de la informacion fue retrospectivo y la fuente de datos fueron expedientes
clinicos del servicio de neonatologia del HIES, revisados de 5729 expedientes en periodo
Junio 2000-2001 y 8064 expedientes de Junio 2006-2007, recabados por médico capacitado
para ello e ingresada a una base de datos para su posterior estudio. Se recaban 58 pacientes
recién nacidos pretermino de 28 a 34 semanas de gestacion nacidos en el HIMES (Hospital
Integral de la Mujer del Estado de Sonora) e HIES (Hospital Infantil del Estado de Sonora)
e ingresados al servicio de neonatologia, con exclusion de 99 pacientes debidos a criterios
estipulados en el estudio. Se ingresa a la base de datos y se realiza un andlisis descriptivo de
las caracteristicas de los pacientes con SDR mediante Chi cuadrada y T de Student, asi
como las complicaciones pulmonares de los pacientes en estudio. Posteriormente se
controlan las variables significativas mediante analisis de regresion logistica bivariada para
riesgo de muerte neonatal, para después con regresion logistica multivariada se evitan
confusores y delinear las variables con diferencia significativa para riesgo de muerte

neonatal.



RESULTADOS

Durante el periodo comprendido en Junio 2000-Junio 2001 (primer periodo) se presentaron
5,729 nacimientos vivos, de los cuales 26 pacientes cumplieron con los criterios de
inclusion; y durante el periodo comprendido en Junio 2006-Junio 2007 (segundo periodo)
se presentaron 8,064 nacimientos vivos, de los cuales se incluyeron 32 pacientes. Nuestra
muestra total de sujetos incluyé 58 pacientes, que representan el 0.42% del total de los
nacimientos vivos. Las causas mas frecuentes de eliminacion de sujetos fueron: prematuros
foraneos (nacidos fuera del HIMES), presencia de sindrome de adaptacion cardiopulmonar,
taquipnea transitoria y retraso en el crecimiento intrauterino sin datos de Sindrome de

Dificultad Respiratoria (EMH). El flujograma de seleccion se muestra en la figura 1

Nacieron un total de 447 pacientes prematuros en el primer periodo correspondiente al
8.33%, mientras que en el segundo periodo hubo un total de 634 prematuros
correspondiente al 7.86% del total de nacimientos vivos, el porcentaje promedio fue de
7.83% del total de nacimientos en ambos periodos. De estos pacientes, solo 70 ingresaron
en el primer periodo (14.6%) y 87 en el segundo periodo (13.7%), de los cuales 26 (31.1%)
y 32 (36.7%) respectivamente presentaron SDR, y con una edad gestacional entre 28-34

semanas por fecha de dltima menstruacion.

Como observamos en la figura, un pequefio porcentaje corresponde a nacimientos foraneos,
sin embargo cuentan con mal pronostico a corto plazo la mayoria de ellos, debido entre
otras cosas, a las condiciones en los que se trasladan, deficiente monitoreo de signos
vitales, desconocimiento del periparto, asi como la falta de experiencia y entrenamiento del
personal de traslado en pacientes prematuros, hace que este grupo de pacientes cuenten con
una mortalidad de hasta un 50%, también reportado en la tesis de la Dra. Elizabeth Ochoa
Martinez en Noviembre del 2000 como un antecedente importante. Este es un problema
médico y de salud publica que debe superarse, ya que al mejorar condiciones de traslado,
comunicacion oportuna del equipo médico hacia el servicio de Neonatologia para su

conocimiento y asesoramiento, condicionara mejor estado general del paciente y respuesta



adecuada a las medidas ventilatorias, surfactante pulmonar y con esto aumentar la

sobrevida del paciente prematuro foraneo.

Llama la atencion el nimero de pacientes aceptados en el afio 2000-2001 (477) y del 2006-
2007 (634) con diferencia de 157 ingresados mas. Aun asi, el porcentaje de pacientes con
SDR se mantuvo respectivamente en los 2 periodos en un 5.4% y 5.0% de los prematuros
ingresados totales. Esto significa que aunque se incrementd el nimero de pacientes
prematuros que fueron ingresados al servicio de neonatologia, no hubo mayor incidencia de
SDR, pero si un incremento en la sobrevida, probablemente como consecuencia de cambios

introducidos en el protocolo de manejo de pacientes prematuros con SDR.

Como paso inicial, realizamos una descripcién de las variables y covariables (Tabla 2). El
analisis bivariado nos ayud6 a identificar variables con significancia estadistica que se
incorporaron al modelo multivariado para estimar el riesgo de muerte neonatal. En la Tabla
2 se puede observar que las complicaciones pulmonares fueron mas frecuentes en el primer
periodo (p < .0001), que se us6 en mayor proporcion el surfactante pulmonar en el periodo
2006-2007 (p = .0074), que la proporcion de SDR I11-1V fue mayor en los RN del 2000-
2001 (p= .0054) y que las defunciones ocurrieron con mas frecuencia en el 2000-2001

(p<.0001). EI CPAP nasal no fue utilizado en el primer periodo de estudio.

Estas cifras significativas indican de cierta forma que las estrategias médicas que se han
integrado al abordaje del paciente con SDR, de modo importante: (1) la aplicacion pronta
(antes de las 2 horas posteriores al nacimiento) del surfactante pulmonar, y, (2) la
extubacion programada tempranamente y el uso de CPAP nasal, pueden explicar la
disminucion de la morbilidad y la mortalidad pulmonar, particularmente porque
disminuyen las neumonias asociadas a ventilador y la incidencia de Displasia

Broncopulmonar.

En la Tabla 3, se observa que existié un aumento significativo en la duracion de estancia
intrahospitalaria, lo que puede asociarse a una mayor sobrevida del paciente. La estancia

prolongada puede relacionarse a la ventilacion neonatal asistida y aplicacion de surfactante



pulmonar durante el abordaje inicial. Ninguna de las otras variables investigadas mostro
diferencias significativas. No obstante, el promedio de peso fue mayor en el grupo 2, lo que
pudo influir positivamente en la sobrevida del neonato, como se ha mostrado en tesis
anteriores, ya que presentan menos ocasiones de extubacién fallidas relacionadas a bajo
peso y susceptibilidad de infecciones nosocomiales y otras patologias asociadas al peso del

paciente.

En la Tabla 4, presentaremos las complicaciones pulmonares mas frecuentes del neonato
prematuro con SDR en el servicio de Neonatologia del HIES. En ella se observa que existe
una diferencia estadisticamente significativa en la variable de hipertensién pulmonar
persistente y sin complicaciones, siendo mucho menor en el Grupo 2. Asi también la
disminucion de hemorragia pulmonar y displasia broncopulmonar, debido al protocolo de
manejo de liquidos a requerimientos bajos para disminuir congestion pulmonar y/o
sobrecarga hidrica y reapertura del conducto arterioso y aparicion de sagrado pulmonar
postextubacion. Esta presencia de disminucion de complicaciones, como se ha comentado
anteriormente, puede explicarse por las ventajas ventilatorias asistidas actuales, el uso de
surfartante pulmonar de manera precoz y la extubacion mas temprana exitosa con uso de
nCPAP, condicionan menor morbilidad pulmonar. Esto puede haber contribuido que la
mortalidad neonatal del servicio haya disminuido notablemente, mejorando la sobrevida del

paciente y la calidad de atencion del prematuro con SDR.

Dentro del analisis bivariado encontramos que tanto el SDR (grados | y 1), asi como el uso
de CPAP nasal se asociaron negativamente al riesgo de muerte neonatal. Ello implica que
es posible inferir un efecto protector con el uso de CPAP nasal, aunque debe tomarse en
cuenta que durante el primer periodo de estudio esta intervencion no se llevo a cabo en RN
del hospital. Es conveniente realizar nuevos estudios prospectivos que examinen el uso de
CPAP nasal en recién nacidos de término con otras patologias respiratorias, aunque basados
en nuestros hallazgos, existe un efecto positivo de esta intervencion médica. Ahora bien,
una posible explicacion a la falta de significancia en variables altamente predictoras como
el uso de surfactante o la ventilacion mecanica, puede deberse a lo reducido del tamafio

muestral, de modo que mas investigaciones al respecto deben efectuarse en el HIES.



Esto es de vital importancia, ya que se podria identificar factores de riesgo que nos
condicionen que el paciente tenga una evolucién torpida y aumentar de manera importante
el porcentaje de morbilidad y mortalidad en el servicio de neonatologia, por lo que , dentro
del esquema de tratamiento médico del paciente con SDR, estd una mayor atencion y
abordaje terapéutico minucioso, asi como una revision constante de cualquier variable antes
mencionada para detectar algun problema que condicione mala evolucién clinica y

aumento en la morbilidad y mortalidad del neonato prematuro con SDR.

Por ultimo, en la Tabla 6 el analisis multivariado mostré que peso al nacer se asocid
significativamente con el riesgo de muerte. En este sentido, observamos que por cada 100gr
de aumento en el peso del producto habria una disminucién cercana al 20% en el riesgo de
muerte neonatal, controlando el efecto de las otras covariables estudiadas. Aungue no
encontramos significancia estadistica, consignamos que por cada semana de vida postnatal
el riesgo de muerte disminuyd en 22%. También es importante comentar que al evaluar el
efecto de CPAP nasal y VMA, no hallamos significancia estadistica, muy probablemente
debidos al pequefio tamafio de la muestra o que hubiera un efecto diferencial provocado
porque el cPAP solo se empleo en el periodo 2006-2007, lo que puede provocar un sesgo
en el resultado, por ello recomendamos que se examinen nuevos periodos de tiempo y se

contraste especificamente el efecto del cPAP.

ANALISIS DE DATOS

Obtenidos los datos vaciadas en hoja de Excel, con cédula de identificacion de los pacientes
y variables de estudio, se agruparon de manera sistematica, realizaremos Analisis de
caracteristicas de los pacientes con Chi cuadrada. Regresion Logistica Bivariada,
posteriormente Multivarida para identificar factores de riesgo de muerte. Donde sea

necesario se expresara en graficos.



METODOS MATEMATICOS PARA ANALISIS DE DATOS

Se requirié estudios comparativos entre ambos periodos, mediante la formula de Chi
cuadrara y T de Student, para mostrar diferencias significativas. Posteriormente Razon de
momios no ajustada mediante Regresion Logistica Bivariada para reconocer factores de
riesgo de muerte. Después para retirar y evitar factores confusores en las variables
significativas, realizamos Regresion Logistica Multivariada con ajuste de momios para

riesgo de muerte neonatal.

ASPECTOS ETICOS

El estudio de investigacion no necesitd aspectos eticos de los pacientes, ya que la
informacion recabada y vaciadas en hoja de Excel, con cédula de identificacion de los
pacientes y variables de estudio, son aceptados en la literatura mundial, sin correr riesgo de

dafio fisico u organico en los mismos.

DISCUSION

En nuestra investigacion sobre el uso de ventilacion mecanica asistida, uso de surfactante
pulmonar precoz y la colocacion de CPAP nasal postextubacion, se discuten varios puntos
importantes. Parte de ellos era demostrar el beneficio de este tipo de abordaje terapéutico
para disminuir la morbilidad pulmonar neonatal y el aumento en la sobrevida del paciente

prematuro con SDR.

Pudimos encontrar que las caracteristicas principales que condujeron a una buena evolucion
clinica y ventilatoria era la intervencion temprana, la monitorizacion continua y las

frecuentes modificaciones a los pardmetros ventilatorios, claro estd con conocimientos



previos de ventilacion mecanica neonatal, para un destete ventilatorio pronto y extubacion

con CPAP nasal, con el motivo de prevenir la falla ventilatoria posextubacion.

Dentro de las caracteristicas de los pacientes con SDR mostrados en la tabla 1, contamos
con 58 pacientes ingresados al servicio de neonatologia segun los criterios de inclusion, 99
pacientes excluidos debido a criterios ya estipulados en la metodologia. Parte de estos
pacientes son foraneos, los cudles se reporta una mortalidad alta, debido a las condiciones
de traslado inconvenientes, mal monitorizados y personal de traslado mal entrenado en
estos tipos de patologia respiratoria. Por lo que parte de ésta problemética en pacientes
prematuros con mala respuesta a la ventilacién mecanica y surfactante pulmonar, asociados
a la mala evolucion clinica, consiste en las condiciones generales con las que arriban al
servicio, siendo la mayoria de ellos hipoxémicos, hipercapnicos y acidoticos, factores de
riesgo para muerte neonatal y mala respuesta terapéutica. Por esta razén, los pacientes
fordneos no eran un grupo de pacientes a estudiar debido a éstas condiciones

prehospitalarias que repercutirian definitivamente en el resultado de la investigacion.

En cuanto a las variables estudiadas tenemos que el género, la utilizacion de VMA y via de
nacimiento fueron muy similar a pesar del aumento del nimero de pacientes en ambos
periodos. Sin embargo el uso de surfactante pulmonar se hace presente como una de las
variables importantes, ya que al tener una disponibilidad mas temprana de dicha sustancia
(38.5% vs 75%), el dafio pulmonar por barotrauma debido al manejo ventilatorio agresivo
es mucho menor, con mejor respuesta terapéutica y estabilidad cardiopulmonar,
disminuyendo en gran parte la morbilidad pulmonar, reflejado esto en los siguientes
andlisis con un efecto protector hasta del 60%, aunque reiteramos que no hubo significancia
estadistica y se requiere adicional investigacién para probar este hecho. Podemos sin
embargo hipotetizar que el uso de surfactante pulmonar iniciado por el servicio de
neonatologia ha incrementado la sobrevida de pacientes prematuros con SDR y
disminucion de la mortalidad en nuestro estudio desde un 73% en 2000-2001 hasta un
15.7% en el 2006-2007. Esto en conjunto con otras medidas terapéuticas y conocimientos

protocolizados por parte del equipo médico del servicio de neonatologia.



Debido a la intervencion temprana por parte del equipo médico, la ventilacion mecénica
asistida, aplicacion del surfactante pulmonar de manera precoz, el destete ventilatorio
rapido y colocaciéon de CPAP nasal, disminuyen las complicaciones pulmonares,
principalmente hipertension pulmonar persistente con una disminucion significativa de
48.1% en 2000-2001 hasta un 3.2% en el 2006-2007. ElI neumotorax no fue disminuido
significativamente, muy probablemente porque anteriormente no se hacia hincapié en este
tipo de patologia o pasaban desapercibidos como diagnostico de muerte, con lo que ahora
mediante la minima sospecha en el paciente prematuro con antecedentes previos de hipoxia
perinatal y manejo ventilatorio agresivo con mala respuesta terapéutica, corrobordndose
radiografia de torax se llega a tal diagndstico, el cual se reporta solo en 2 ocasiones, pero
observando afios y tesis anteriores (Dr Domingo Luis Brena Hernandez, 1994) en el
servicio de Neonatologia, estos se han reducido importantemente hasta un 2.3%,
principalmente en pacientes con patologia pulmonar subyacente, esta incidencia estd muy
por debajo de la literatura mundial normalmente mencionada en 5 a 10% de la poblacién

neonatal.

El grado de SDR en nuestro trabajo se ve claramente una tendencia hacia los grados
menores (1 y I1) de compromiso pulmonar, siendo estos en el primer periodo (2000-2001)
de 15.3% mientras que en el segundo periodo (2006-2007) en 53.1%, disminuyendo de
forma importante en los grados Il y IV en este ultimo periodo. Es posible que en esta
disminucion el manejo protocolizado por parte del servicio de GinecoObstetricia para la
aplicacion de esteroides prenatales haya contribuido favorablemente en la maduracion
pulmonar y en la disminucion en la incidencia de complicaciones cardiopulmonares y
neuroldgicos a corto y mediano plazo.

El peso al nacer fue mayor en los RN del segundo periodo, teniendo una media de
1523.8grs contra 1446grs, con diferencia de 77.8grs. No obstante que esta diferencia no fue
significativa, los hallazgos del analisis multivariado nos orientan a hipotetizar que entre
mayor sea la ganancia de peso —por arriba de su percentila normal al nacer (100 a 500grs)
—, la disminucién del riesgo de muerte puede pasar de un 20 a un 67%. Asi también la
edad gestacional al nacer 31.4 Vs 32 semanas de gestacion fue mayor en el segundo

periodo, con una disminucion de riesgo de muerte hasta de 22% por cada semana de vida



postnatal. Ambos factores biologicos pueden haber influido en el aumento de la estancia
intrahospitalaria, y en el menor tiempo de ventilaciébn mecanica y/o en CPAP nasal, ya que
este tipo de pacientes se encuentra con mayor desarrollo pulmonar, mayor estabilidad
tordcica y un destete ventilatorio satisfactorio. Con el aumento de la estancia
intrahospitalaria se incrementa el factor de sepsis nosocomial, aunque apuntamos que ésta
ha disminuido considerablemente en el servicio de neonatologia probablemente debido al
mejor manejo de catéteres, ya sea umbilicales o periféricos, asi como disminucion de
colocacidn de catéteres venosos centrales por venodiseccion, teniendo menos dafio en piel y
la introduccion intravascular de cepas intrahospitalarias agresivas para el neonato

prematuro.

Por otra parte, la Displasia Broncopulmonar, dentro de las complicaciones pulmonares, es
un marcador importante de sobrevida en pacientes prematuros de peso muy bajo para edad
gestacional. Desafortunadamente en el hospital contamos con mala experiencia en
pacientes menores de 1000grs, con una mortalidad cerca del 100% (tesis Dr. Hector
Manuel Esparza, 2007), sin embargo en los pacientes con peso entre 1000-1500grs,
hallamos el mayor porcentaje de esta patologia en nuestro medio. Nosotros sin embargo,
observamos una reduccion del 7.9%, al igual que la hemorragia pulmonar, entre el primer
periodo y el segundo. Como ya hemos comentado anteriormente, todo esto posiblemente
relacionado al menor tiempo de ventilacibn mecénica, menor barotrauma y menor
exposicion al oxigeno y eventos hipdxicos, asi también al manejo de liquidos de manera
restringida en el neonato prematuro con patologia pulmonar, con menor incidencia de
hemorragia pulmonar, reapertura de conducto arterioso y displasia broncopulmonar. Esto se
ha venido logrando poco a poco durante estos afios, mediante los constantes avances en la
fisiopatologia y terapéutica médica en la neonatologia. En la variable “sin complicaciones”
de la misma tabla, existe un aumento significativo hasta de un 83.9%, a diferencia del
primer periodo, siendo la explicacion mas razonable el uso discriminado de ventilacidn
mecanica, el uso obsesivo de CPAP nasal como paso previo a la intubacion endotraqueal en
pacientes con SDR leves, y el estricto uso del surfactante pulmonar en pacientes con indice
de oxigenacion mayores de 15 y/o razdn arterioalveolar menor de 0.15 en gasometria

arterial. Ya que parte de los eventos subitos de neumotorax es la mal valoracion de dosis de



surfactante basandose solamente en radiografias de torax sin realizar primeramente nuevas

gasometrias y conocer indices de oxigenacidn y razon arterioalveolar de seguimiento.

Debido a que no hubo significancia estadistica, los resultados del andlisis bivariado deben
examinarse con cautela; sin embargo, nuestros hallazgos nos ayudan a hipotetizar que el
surfactante pulmonar tiene un factor protector para riesgo de muerte, y mucho mas alta
(cercana al 100%) es la reduccion cuando se usa el CPAP nasal. Por dltimo la severidad
del SDR, entre mas leve sea el cuadro, mayor efecto protector. Esto viene a complementar
la utilidad y la disponibilidad del surfactante pulmonar de manera precoz, colocacién de
CPAP nasal, ya sea posterior a evento de extubacién o como medida primaria en el SDR
grado | o IlI, disminuyendo de manera importante la intubacién innecesaria y

complicaciones pulmonares asociadas.

El andlisis multivariado no arrojé significancia alguna acerca del efecto de las variables
complicacion pulmonar, via de nacimiento, sexo y ventilacion mecanica, aunque si la
variable peso al nacer, aceptado en varios articulos cientificos como el factor predictor mas
poderoso para riesgo de muerte neonatal. Tal y como habiamos mencionado anteriormente,
entre mayor se encuentre el peso del paciente dentro de las percentilas normales al nacer,
entre 100 y 500grs, el producto respondera adecuadamente a las técnicas ventilatorias, con
mejor tolerancia al CPAP nasal, y menores complicaciones pulmonares, con disminucion
de la mortalidad en un 20 al 67%.La edad gestacional aunque mostro6 ser un factor protector
de riesgo de muerte, por cada semana de vida postnatal, disminuyé el riesgo de muerte
hasta un 22%, aunque apuntamos que no fue significativo y nuevas investigaciones en
neonatos de este hospital deben efectuarse. La variable de género, via de nacimiento y
surfactante no tuvieron efecto significativo. La ventilacion mecanica y el uso CPAP nasal
fueron invalidados en el modelo multivariado, nuestra explicacion a este hecho es
metodolodgica. el tamafio de la muestra en estudio fue pequefia y no controlamos el efecto
potencialmente diferencial mostrado con CPAP nasal, 1o que pudo sesgar los resultados
observados. Sin embargo, este estudio muestra datos importantes de beneficio con la
aplicacion de surfactante de manera precoz, la ventilacion mecanica asistida de manera

menos agresiva y sincronizada, asi como la utilidad de CPAP nasal como medida posterior



a extubacion o en los casos de SDR leve, los cuales muestra menor morbilidad pulmonar,
como lo describe la literatura mundial mostrada en el marco tedrico previamente de manera
plausible. Lo que continla para complementar este estudio, es realizar un trabajo de
investigacion longitudinal, prospectivo, con mayor volumen de muestra, comparando
pacientes expuestos a una misma variable, y de esta forma poder hacer correlaciones de

riesgo de muerte con variables de CPAP nasal y ventilacion mecanica.



CONCLUSION

La ventilaciébn mecanica asistida, en conjunto con aplicacion de surfactante pulmonar de
manera precoz, colocacion posterior de CPAP nasal, son medidas significativas para
prevenir complicaciones pulmonares, asi como la disminucion de la mortalidad y aumentar
factores protectores de riesgo de muerte neonatal de acuerdo a la literatura mundial
neonatologica. Dentro de los resultados mas significativos contamos que el mayor peso
para edad gestacional y aumento de semanas de vida postnatal, se asocia con disminucién
de mortalidad desde un 20 al 67%. Es necesario examinar nuevamente el efecto de CPAP
nasal en posteriores estudios, para ello recomendamos aumentar el tamafio de muestra, asi
como disefiar estudios prospectivos y longitudinales para ajustar los niveles de confianza
amplios en el estudio, corroborar los riesgos de muerte para CPAP nasal y ventilacion
mecanica asistida en los pacientes prematuros con SDR. Ademas, mejorar el equipo
tecnoldgico y disminuir el riesgo de muerte neonatal en pacientes prematuros con SDR.

RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de ventilacion mecanica asistida, aunado a la aplicacion de
surfactante de manera precoz, y la extubacion exitosa con CPAP nasal, conforme la

literatura mundial en neonatologia.

Asi también, necesitamos mejor equipo tecnoldgico en cuanto a aparatos ventilatorios,
mayor disponibilidad y colocacion de manera obsesiva de CPAP nasal, ademas de
monitorizacidén continua con aparatos electronicos ideales para pacientes prematuros de

muy bajo peso al nacer.

Reconocer factores de riesgo de muerte neonatal, identificar caracteristicas que aumenten la
incidencia en complicaciones pulmonares, y ofrecer factores protectores al prematuro con

SDR para mejorar sobrevida y disminucion de mortalidad neonatal.
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ANEXOS

Tabla 1. Diagrama de Tamafio y Seleccion de Muestra

Recién Nacidos Vivos 2000-2001/ 2006-2007
Total: 13793 RNV

[
Grupo 1: 2000-2001
477 Prematuros

]

Ingresados a Neonatologia:
/0 Prematuros

v

]
Grupo 2: 2006-2007
634 Prematuros

i

Ingresados a Neonatologia:
87 Prematuros

v

Eliminacién de 99 pacientes prematuros por
no cumplir cabalmente con los
Criterios de Inclusion

Prematuros con SDR
nacidos en HIES:
26 Pacientes

Prematuros con SDR
nacidos en HIMES:
32 Pacientes

AN

/

Total Tamafio de Muestra
58 Pacientes Prematuros con SDR




Tabla 2. Descripcién de las caracteristicas de los pacientes con SDR

No. de pacientes.
Variables 2000-2001 2006-2007 Valor p
n (%) n (%)
Mas. 14 (53.8) 16 (50)
1 Género 0.7976
Fem. 12 (46.2) 16 (50)
Si 24 (92.3) 25 (78.1)
2 VMA* 0.1667
No 2(7.7) 7 (21.9)
Si 10 (38.5) 24 (75)
3 Surfactante 0.0074*
No 16 (61.5) 8 (25)
_ . Si 18 (69.2) 5 (15.6)
4 Complicacién Pulmonar <0.0001*
No 8 (30.8) 27 (84.3)
Si 0 26 (81.2)
5 nCPAP* <0.0001
No 26 (100) 6 (18.8)
Vaginal 8 (30.8) 7 (21.8)
6 Via Nacimiento ) 0.5504
Ceséarea 18 (69.2) 25 (78,2)
I-I1 4 (15.3) 17 (53.1)
7 Grado SDR* 0.0054
ni-1v 22 (84.7) 15 (46.9)
) Si 19 (73) 5 (15.7)
8 Defunciones <0.0001
No 7 (27) 27 (84.3)

* VMA: Ventilacion Mecanica Asistida
nNCPAP: Presion Positiva Continua de las Vias Aéreas Nasal.
SDR: Sindrome de Dificultad Respiratoria.
Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica HIES



Tabla 3. Descripcion de las caracteristicas de los pacientes con SDR en

ambos periodos.

Variable Media 2000-01 Media 2006-2007 Valor de P
Peso 1446.0 1523.8 0.4727
FUM 31.4 32.0 0.2443
DEIH* 12.3 23.2 0.0322
Dias VMA 4.4 3.6 0.4687
Dias nCpap* 0.0 1.6 <0.0001

T de Student para varianzas no iguales.
* Dias de Estancia Intrahospitalaria.
NCPAP: Presion Positiva Continua de las Vias Aéreas Nasal.
Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica HIES.

TABLA 4. Frecuenciay Porcentaje de Ocurrencia de Complicaciones Pulmonares en
Afios Comparativos
2000-2001 2006-2007
Complicaciones Valor de p
n=27 % n=31 %
1 Neumotdrax 1 3.7 2 6.5 1
2 Displasia Broncopulmonar 3 11.1 1 3.2 0.3292
3 Hemorragia Pulmonar 3 11.1 1 3.2 0.3292
4 Hipertensién Pulmonar
Persistente 13 48.1 1 3.2 0.0003
5 Enfermedad Pulmonar Intersticial 1 3.7 0 0.0 0.4655
6 Sin complicaciones 6 22.2 26 83.9 0.0001

* Prueba de X* para igualdad de proporciones
Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica HIES.



TABLA 5. Analisis Bivariado para Riesgo de Muerte Neonatal.
HIES. 2000-2001, 2006-2007

Variable RMY X2 1C95%
Surfactante (1=Si) 0.4 <.0001 0.13-1.18
uso CPAP (1=Si) 0.006 <.0001 0.00 - 0.11
VMA (1=Si) 12.9 <.0001 0.69 - 240.16
Complicacion Pulmonar (1=Si) 22.04 <.0001 5.61 - 86.55
Tipo nacimiento (1=vaginal) 2.8 <.0001 0.83 - 9.37
SDR (1=I/11) 0.012 <.0001 0.00 - 0.23
Género (1=Masculino) 1.57 <.0001 0.54 - 4.52
Edad Gestacional (1=28/30) 7.71 <.0001 2.35-25.30

RMY razén de momios sin ajustar
X2 chi cuadrada
IC intervalo de confianza

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica HIES.

Tabla 6. Modelo Multivariado para Riesgo de Muerte Neonatal.
HIES. 2000-2001, 2006-2007

VARIABLE COEF BETA STDERROR RM RM IC 95%
SEX (1=SI) -0.85 0.67 0.43 (0.11, 1.59)
SDG (1 SEM) -0.21 0.20 0.81 (0.54,1.21)
PESONAC (1 GR) -0.0021 0.0010 0.9979 (0.99, 0.99)
SURFACT (1=SI) 0.99 0.65 2.70 (0.76, 9.57)
VIANAC (1=VAG) 1.05 0.76 2.87 (0.64, 12.74)
Log likelihood  =-30.456297
LR chi2(5) =17.76
Prob mayor chi2 =0.0033
Pseudos R2 =0.2257

Fuente: Archivo Clinico y Bioestadistica. HIES.
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