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RESUMEN

Introduccién: La prematurez la define la Organizacion Mundial de la salud (OMS) como parto
pretérmino aquel nacimiento que ocurre antes de las 37 semanas de gestacién y después de las
20 semanas de edad gestacional. Dentro las principales patologias se encuentra el sindrome de
Dificultad Respiratoria (SDR) , el cual es una deficiencia de surfactante , que llega afectar la
fisiologia pulmonar del paciente prematuro, causandole alto riesgo de morbimortalidad. Esta
patologia ha disminuido con el advenimiento de la aplicacion de surfactante exégeno e igualmente
complementado con el uso de esteroide prenatal. Mas sin embargo existen tres forma de
aplicacién de surfactante que son profilactica, temprana y de rescate. Para su aplicaciéon se requiere
criterios tanto clinicos, radioldgicos y gasométricos, existen complicaciones asociadas a la aplicacion de
surfactante; dentro las mds importantes son fendmenos de hipoxia secundarios a la administracion y la
hemorragia pulmonar hasta en un 17%, también otras complicaciones son persistencia del conducto

arterioso y hemorragia intraventricular.

Material y Métodos: se estudiaron un total de 34 pacientes de forma prospectiva, descriptiva y midiendo

frecuencias en los pacientes de estudio en cuanto a la presentacién de complicaciones.

se les aplico surfactante exdgeno tipo SURVANTA(Beractant),aquellos pacientes prematuros que
cumplieron con criterios clinicos, radioldgicos y gasométricos, se lleva la recoleccion de esta informacién ,
en un formato previamente establecido en el periodo de 25 de octubre del 2009 al 25 de mayo del 2010,
que fueron ingresados al servicio de Neonatologia , del Hospital Infantil del Estado de Sonora y nacidos en el

Hospital Integral de la Mujer, se excluyo Unicamente a un paciente por ser foraneo.

Resultados: De un total de 34 pacientes El sexo que predomino del estudio fue el masculino en un
55%, el peso predominante en el estudio fueron los menores de 1000gr en un 47.6%, la edad
gestacional se presento a las 28 semanas en el 28.5%, dentro las complicaciones la méas
frecuente fue desaturacion con 32%, seguida por hemorragia pulmonar en el 11% , un solo
paciente se aplico dosis profilactica y uno mas requirié Unicamente en dos ocasiones de aplicacion
de surfactante. La aplicaciéon de esteroide prenatal no hubo modificacién del porcentaje ni

mortalidad. La mortalidad se presento en el 53% de ellos 14 fueron por SDR y 4 por otras causas

Conclusiones: Los resultados del estudio revela que el nimero de pacientes es insuficiente y el
tiempo es corto, como para arrojar resultados significativos. Por lo que se requieren estudios
prospectivos que incluyan una poblaciéon de pacientes estadisticamente significativa y un periodo
de tiempo suficiente para que los resultados de los mismos, sean totalmente validos y suficientes
para realizar recomendaciones, para el manejo de recién nacidos con SDR y sus complicaciones.
Aun asi los resultados de nuestro estudio no difieren de manera razonable con lo expuesto en la

literatura consultada.



INTRODUCCION

La prematurez la define la Organizacion Mundial de la salud (OMS) como parto
pretérmino aquel nacimiento que ocurre antes de las 37 semanas de gestacion y
después de las 20 semanas de edad gestacional. En México a nivel institucional
se calcula la incidencia entre un 7 a un 11%, teniendo en cuenta que a menor

edad gestacional y peso aumenta el riesgo de secuelas en un futuro. **

Dentro de la prematurez existen patologias muy importantes entre ellas se
encuentra el sindrome de dificultad respiratoria, la hemorragia intraventricular
(HIV) enterocolitis Necrosante (ECN), displasia broncopulmonar (DBP),
Persistencia del Conducto Arterioso (CAP) Retinopatia del prematuro (ROP) y
sepsis neonatal. Con una incidencia en cuanto a la edad gestacional. En los
menores de 28 semanas el 80% lo van a presentar, entre las 29 y 30 semanas, un
48% en aquellos con 31 a 32 semanas de edad gestacional y un 33% en los
mayores de 33 semanas; después de las 33 a 36 semanas de edad gestacional la
incidencia es del 15 al 30%, mientras que en los mayores de 37 semanas apenas

es de un 5%.%%*

El sindrome de dificultad respiratorio tipo | o también llamado como enfermedad
de membranas hialinas termino anatomopatologico. Esta entidad es causada por
deficiencia de agente tensoactivo pulmonar (factor surfactante), que ocurre de
manera preponderante en prematuros. Clinicamente se manifiesta por dificultad
respiratoria de grado variable y gasométricamente por hipoxemia, acidosis e

hipercarbia que puede llegar a falla hemodinamica y provocar la muerte.

El tratamiento prenatal con corticoesteroides se debe utilizar en mujeres
embarazadas con membranas intactas o con rotura prematura, pero sin
coroiamnioitis entre la semana 24 a 34 de gestacion ya establecida por la

academia americana de ginecologia y obstetricia. 241932

La administracion de corticoides prenatales induce la maduracion pulmonar y de
otros tejidos fetales. Dando lugar a disminucion hasta del 50 % del SDR,

hemorragia intraventricular, enterocolitis Necrosante y mortalidad perinatal.



De no existir el surfactante, los alveolos tienden al colapso, y es necesaria para su
distension, ya que esta se encuentra disminuida con baja estabilidad alveolar, lo

que lleva a una capacidad residual funcional muy reducida

Existen tres formas de administracion de surfactante entre ellas se encuentra la
profilactica en la que se aplica en los primeros 30 min, la temprana y tardia se
aplican con previa valoracion clinica como signos vitales estables para asi evitar
complicaciones. Para su aplicacion es necesario tener en cuenta tanto criterios
clinicos, radiologicos y contando con indices gasométricos. Ya una tercer dosis de
surfactante, no se ha comprobado mejoria en cuanto al proceso evolutivo
pulmonar , se tiene también complicaciones con la aplicaciéon de surfactante
dentro de las principales se encuentran el sindrome de escape aéreo, hemorragia

pulmonar, hemorragia intraventricular y persistencia del conducto arterioso.
1,2,4,9,12,20,22,28,30,38



PREFACIO

La investigacion que se presenta tiene como finalidad ver cuales complicaciones
se presentaron con la aplicacién de surfactante, en sus diferentes tiempos de
aplicacion , teniendo en cuenta tanto criterios clinicos, radiolégicos, gasométricos
y de los cuales los pacientes requirieron algdn manejo ventilatorio,
correlancionadoce esta informacion con la literatura médica para y asi plantear
estrategias que se puedan evitar complicaciones asociadas a la aplicacion de
surfactante y disminuir la estancia ventilatoria en los pacientes por consiguiente
barotrauma, sindrome escape aéreo, DBP y la principal hemorragia pulmonar esta
reportandose en la literatura en un 30% ; En el servicio de Neonatologia del
Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo comprendido del 25 Octubre
del 2009 al 25 de mayo del 2010.

La morbilidad y mortalidad en el servicio de Neonatologia de nuestro hospital se
ha reducido 50% de 5 afios a la fecha actual, al contar con la subespecialidad de

Neonatologia Y la infraestructura con que se cuenta en el HIES

Se tiene en cuenta que la utilidad del surfactante en pacientes prematuros y el uso
de esteroides prenatales disminuye la morbimortalidad de estos pacientes, asi

como complicaciones asociadas a larga estancia ventilatoria y hospitalaria.



PROLOGO

En la prematurez una de las principales complicaciones es el SDR, que es debida
a una deficiencia o consumo de surfactante pulmonar, por consiguiente afectando
la ventilacibn pulmonar en el paciente prematuro y aumentando su

morbimortalidad

Es necesario contar con datos acerca del manejo con el uso de surfactante en
pacientes prematuros que requieran su aplicacidn, en sus distintas aplicaciones
como profilactica, temprana y tardia , conocer igualmente las posibles
complicaciones que se pudieran llegar a presentar en su aplicacion , para asi ver
la evolucidn clinica y tratar de exponer estrategias que pudieran mejorar la calidad
de vida de estos pacientes evitando complicaciones tales como barotrauma,
sindrome de escape aéreo uso de oxigeno mas de 28 dias tal como desarrollo de
displasia broncopulmonar y entre otras como persistencia del conducto arterioso y

hemorragia intraventricular .

En el servicio de Neonatologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora contamos
con la residencia de Neonatologia y residentes de pediatria, la infraestructura
necesaria para el cuidado y vigilancia del paciente bajo asistencia ventilatoria,
aplicacion de surfactante pulmonar e igualmente contamos con personal de

enfermeria capacitado, para el manejo de estos pacientes prematuros






PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION DE ESTUDIO

No cabe duda que la insuficiencia respiratoria neonatal y su manejo es lo que ha
caracterizado el desarrollo de la neonatologia moderna; por ello uno de los
aspectos mas importantes de la patologia neonatal lo constituyen los trastornos
respiratorios.

El sindrome de dificultad respiratoria, Constituyendo una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad neonatal. Su incidencia oscila entre el 10 %
hasta el 14% en recién nacidos prematuros. La causa principal de esta afeccion es
la deficiencia de surfactante, Por lo que el uso de surfactante disminuye la
estancia bajo ventilacion, por consiguiente dafio pulmonar al disminuir los
pardmetros ventilatorios en el paciente prematuro.

En nuestro hospital HIES se cuenta con una terapia intensiva neonatal en la que
se tiene un total de 8900 nacimiento por afio de este con una incidencia del 10%
de prematurez. Algunos de estos prematuros requieren de algin manejo
ventilatorio, y requiriendo la aplicacion de surfactante secundario al diferente
grado de SDR que presente el paciente, se toma en cuenta criterios clinicos,
radiologicos e indice gasométricos para su aplicacion, vigilando previamente que
el paciente se encuentre con signos vitales estables, ya que esto aumenta el
riesgo de complicaciones con la aplicacién de surfactante. Algunos estudios no
han demostrado un aumento de la hemorragia intraventricular con el uso de
surfactante. Lo que si esta bien descrito es el aumento del riesgo de hemorragia
pulmonar, probablemente secundario a los efectos de persistencia del conducto
arterioso hemodinamicamente significativo o efectos citotoxicos directos

Por lo que se plantea en este estudio ver las complicaciones que se pudieran
presentar con la aplicacion de surfactante exdgeno siendo corroborada por la
literatura médica, para asi plantear nuevas estrategias en cuanto al manejo
técnico de la aplicacion del surfactante y pudiendo disminuir las complicaciones
observadas con el mismo, en los pacientes prematuros que presenten sindrome

de dificultad respiratoria.






ANTECEDENTES
Hubo que esperar decenios para que se dispusiera de los preparados de
surfactante pulmonar , desde 1929 Von Neegaard advirtio la probable presencia
en los pulmones de un material activo en la superficie (tensoactivo) ; 16 afios
después Pattle demostré una baja tension superficial en extractos de pulmon, y
Clements aisl6 la sustancia responsable. Fue en 1959 cuando Avery y Mead
demostraron la deficiencia de este factor en el recién nacido con sindrome de

dificultad respiratoria® * %%

Los primeros ensayos fueron realizados en el decenio 1960 por Robilard, quien
utilizo surfactante en aerosol, sin respuesta favorable; Fujiwara lo utilizo en el
decenio de 1980 con buenos resultados por via endotraqueal, asi en la década de
los 80, comienza el desarrollo del factor surfactante exdgeno: surge primero
Exosurf surfactante sintético sin proteinas y posteriormente Survanta extracto de
surfactante bovino. En 1990 la FDA (food and drug administration) aprueba el uso
de Exosurf en recién nacidos prematuros con dificultad respiratoria por deficiencia
de surfactante y al afio siguiente se aprueba Survanta. En 1994 es aprobado

Infasurf este tltimo formulado con extracto de ternero.? * %2°

FUNCION DEL SURFACTANTE Y METABOLISMO

La produccion del surfactante comienza a la semana 16 de gestacion en el periodo

acinar del desarrollo pulmonar, también llamado canalicular. **

Este periodo se caracteriza por dar un inicio con vascularizacién, que rodea a los
recién formados neumocitos tipo Il , que se conocen también como células
vacuoladas o multivesiculadas porque producen surfactante pulmonar y lo
almacenan en las vacuolas o vesiculas , para vertirlo posteriormente por un
fendbmeno de exocitosis hacia las paredes alveolares aproximadamente entre la
semana 20 y 24 de gestacion . El surfactante se distribuye en una fina capa
(mielina tubular) como una doble pared de lipidos entre la interfase aire — liquido;

una vez en las paredes alveolares y después de ejercer su efecto de reducir la



tension superficial, la ley de Laplace explica este fenbmeno, en donde la presion
requerida para mantener abierto a un alveolo depende directamente del doble de
la tension superficial, y de manera inversa el radio alveolar. Misma reduccion de la
tension superficial no solo permite la adecuada circulacién de aire sino la salida
del liquido alveolar hacia el intersticio que de otra manera se acumula dentro del
mismo. Ademas, el surfactante permite la remocion de particulas del pulmén al

mejorar la funcién ciliar de su epitelio.*#49121922:30,32.38

Puede ser metabolizado, en cuyo caso se recicla para sintetizar mas surfactante

pulmonar, lo que ocurre alrededor del 70% del que se encuentra en los alveolos.

Aproximadamente el 10% es aclarado por los macréfagos alveolares. Tiempo de
recambio del surfactante de la luz alveolar es de 1 a 3 horas. Se espera que en
recién nacido prematuro con sindrome de dificultad respiratoria la cantidad de
surfactante sea baja la cantidad de surfactante sea baja (2-10mg/kg) asi como su
deposito, catabolismo y mecanismo de retroalimentacion y aclaramiento. La vida
media normal del surfactante es de 30 horas y su produccion en el feto de término
es de 100mg/kg, lo cual se ha determinado en los estudios del liquido

amniotico.>*%12

La regulaciéon del metabolismo depende de los propios componentes (SP-B,SP-C)
de la ventilacién y de catecolaminas . Diferentes sustancias y problemas maternos
inducen su produccion (glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormonar liberadora
de tirotropina , estrégenos , prolactina, factor de crecimiento epitelial, agentes beta
adrenérgicos, metilxantinas, hipertension crénica o inducida en el embarazo.asi
como otras las retrasan o las inhiben (insulina, factor beta transformador del
crecimiento , andrégenos bombesina diabetes mellitus, isoinmunizacion contra Rh

con hldrOpeSfa fetal).1,2,3,4,5,6,7,9,12,19,20,22,28,30,32,38,39



COMPONENTES DEL SURFACTANTE PULMONAR.

El surfactante pulmonar es una mezcla compleja de lipidos (90%) y de proteinas

entre un 5a 10% y 5 % de carbohidratos.

Fosfatidilglicerol

Otros e Lipidos
fosfolipidos ' L4 neutros

8%

Fosfatidilcolina
insaturada

20%

Fosfatidilcolina
saturada

50%

Los lipidos més importantes del agente tensoactivo pulmonar son sin duda los
fosfolipidos , en especial la fosfatidilcolina o lecitina, que constituye 60 a 70% del
surfactante y es en si el agente activo de superficie. Contiene otros lipidos y
algunos van apareciendo e incrementando su produccion conforme avanza la
edad gestacional, como ocurre con la fosfatidilcolina y el fosfatidilglicerol, que
aparece a las semanas 34 a 35 de la gestacion; esto es util para conocer el grado
de madurez pulmonar del feto y tomar una decision de interrumpir o no el

embarazo o al menos conocer si desarrollara SDR grave. »234°6:7.8.9.12.1519.22,25.28



Una de estas pruebas es midiendo la relacion de lecitina — esfingomielina (L/E)
en el liquido amnidtico. Esta prueba aun se utiliza y se basa conforme a la edad
gestacional aumenta el surfactante pulmonar y su principal componente la
fosfatidilcolina al tiempo que disminuye la esfingomielina, derivada de las paredes
membranas celulares. Una relacién L/E mayor o igual a 2 indica una bajo riesgo

de sindrome de dificultad respiratoria.

Las proteinas otro de los elementos importantes del complejo lipoproteinico,
denominadas apoproteinas del surfactante A, B, C Y D.%*?

Proteina Origen Tamaiio Funcion
SP-A Cromosoma 10 Ayuda a formar la mielina tubular
Células tipo 1y Il 26 kDa promueve la fagocitosis.
SP-B Cromosoma 2 8.8 kDa Tiene un rol en la unidn de las membranas, en

Su lisis, fusién y en la adsorcién de lipidos en

La interfase aire-liquido.

SP-C Cromosoma 8 4.3 kDa Da estabilidad a la monocapa y parte funcién
Células tipo Il SP-B
SP-D Cromosoma

Células tipo ly Il 1043kDa contribuye a la estabilidad de fosfatilinositol

Se une a patdgenos y actua opsonizando

Anteriormente se les conocia la funcion de distribuir los fosfolipidos de manera
uniforme sobre las paredes alveolares. Las mas abundantes es la SP-A teniendo
caracteristicas de tipo inmunolégico incrementando la actividad de los macréfagos
alveolares, lo que provoca en ellos quimiotaxis y fagocitosis; ademas fomenta la

formacién de citocinas por los linfocitos. ##910:1219.22.30




TIPOS DE SURFACTANTES EXOGENOS

Como se observa el reconocimiento en el SDR de la falta de este complejo de
lipoproteinas asi como su asilamiento anterior y su aplicacion exitosa vinieron a
cambiar en el decenio de 1980 la neonatologia al reducir la morbimortalidad por

enfermedad de membrana hialina actualmente sindrome de dificultad respiratoria.

De este modo, su uso esta indicado sin duda en el recién nacido con alto riesgo a

desarrollar sindrome de dificultad respiratoria o en el que ya lo desarrollo.

Es importante saber que existen diferentes tipos de preparados en el comercio, los
hay naturales que pueden ser de bovino o porcino, obtenidos por lavado o
centrifugado de pulmén. También hay sintéticos que tienen fosfolipidos pero sin
las proteinas, las cuales son sustituidas por otros componentes que permiten la

distribucion de los lipidos.

Un nuevo surfactante sintético contiene péptidos sintéticos tomados de la

secuencia de proteinas SP-B a los cuales se le agregan fosfolipidos, al parecer

con buen resultados y con la misma potencia.>* %2322



SURFACTANTE DE TIPO SINTETICO DISPONIBLE

Nombre Nombre Fabricante Contenido
comercial genérico
Exosurf® Colofoscernl palmitoato Burroghs-Welcome DPPC
Hexadecanos tyloxapol (USA+RU)
Pneumactant® Componente expansor
Artificial de puimon (ALEC) Britania (RU) DPPC+PC

Surfaxin® Luscinactant Discovery (USA) DPPC+POPG+
_sinapulfide+
Acido palmitico

Venticute® Surfactante rsP-C Byk Gulden DPPC+POPG+SP-C+

(Alemania) Acido palmifico

DPPC, dipalmitoilfosfatidilcolina; PG, fosfatidilglicerol; POPG, palmitooyleoyl fosfatidilglicerol; sinapultide, KI4-péptido (simula
SP-B); 1SP-C, proteina de surfactante C recombinante.

SURFACTANTE DE TIPO NATURAL DISPONIBLE

Nombre Nombre Fabricante Preparacién Contenido
comercial genérico
Surfacten® Surfactant TA Tanabe Extracto bovino  DPPC+PG+SPB+SPC
(Japdn)
Survanta® Beractant Abbott (USA) Extracto bovino  DPPC+PG+SPB+SPC
Curosurf® Poractant Chiesi (Italia)  Extracto porcino DPPC+SPB+SPC
Infasurf® Extracto Forrest (USA) Extracto de DPPC+SPB+SPC
de becerro becerro
BLES® Extracto BLES (Canadd) Extracto bovino DPPC+SPB+SPC
bovino (lipidos)
Alveofact® SF-RIN Boehringer Extracto bovino DPPC+SPB+SPC
(Alemania)
DPPC, dipalmitoilfosfatidilcolina; PG, fosfatidilglicerol; SPB, proteina de surfactante B; SPC, proteina de surfactante C.

CRITERIOS DE ADMINISTRACION DE SURFACTANTE PULMONAR

Las dosis comprendidas en las dos marcas comerciales de surfactante pulmonar
de mayor demanda en los medios hospitalarios son los de origen natural como
SURVANTA Y CUROSURF. La dosis de SURVANTA es de 100mg/kg/dosis



(4ml/kg) dosis por canula endotraqueal, en caso de requerir se aplica dosis cada
6horas misma dosificacion. En caso de CUROSURF a dosis de
200mg/kg(2.5ml/kg) dosis inicial atraves de canula endotraqueal y si se requiere
de retratamiento es cada 12 horas a razon de 100mg/kg (1.25ml/kg). Las
recomendaciones de dosis y repeticion fueron indicadas por los fabricantes, en el

gue se basan en los tratamientos elegidos en los trabajos de placebo-control.

En cuanto a la administracion de surfactante existen formas de aplicacion tales
como profilactica la cual se aplica en los primeros 30 minutos de vida, con un peso
menor de 1000gr y menos de 28 semanas de gestacion. Se han descrito en varias
revisiones y meta-analisis en mas de 40 ensayos clinicos , en los cuales cerca de
10,000 neonatos demostraron un consistente 40% de reduccion en las
probabilidades de muerte neonatal después de tratamiento con surfactante , sea

sintético o natural y administrando de forma profilactica o de rescate.**%1%2

Esquema de aplicacidén precoz es en las primeras dos horas de vida, todo aquel
prematuro que pese menos de 1500gr que presente dificultad respiratoria y

requiera mayor de 30% de oxigeno.>*%?°

Recién nacido pretermino mayor de 28 semanas entre 1000 a 1500gr

Ante la sospecha clinica de SDR y requerimiento mayor de 40% de oxigeno; una
vez hecho el diagnostico, idealmente antes de las dos horas de vida, y el cualquier

caso antes de las 24 horas de vida.>*%%

Recién nacido pretermino mayor de 28 semanas y mayor de 1,500gr: ante
sospecha clinica de SDR vy tiene una razén alveolo arterial menor de 0.25 bajo

CPAP nasal (presion positiva continua de la via aérea).

En cuanto a los criterios para retratamiento con surfactante, son para aquellos
pacientes que persistan, con requerimientos alto de oxigeno y / o ventilacion
mecanica asistida debe considerarse retratarlos, para ello deben evaluarse por lo
menos cada 6 horas después de la primera dosis. Se tratara con una dosis si

estando bajo ventilacion mecanica requiere presion media de la via aérea mayor



de 7 , y FIO2 mayor 0.3, con una radiografia compatible con enfermedad de
membrana hialina y gasométricamente con una razén alveolo arterial menor de
0.22 13,20

Y por ultimo en dado caso de requerir una tercera dosis tomando en cuenta
mismos criterios tanto clinicos, gasométricos y radiologicos, en ausencia de

patologia concomitante como persistencia de conducto, atelectasia.

COMPLICACIONES ASOCIADAS CON SURFACTANTE PULMONAR

Se han informado complicaciones como disminucion transitoria de la presion
arterial, asi como cambios en el flujo sanguineo cerebral, pero al parecer una de la
complicacion real es que se presenta con el uso de surfactante pulmonar es la
hemorragia pulmonar, la cual es causada por una caida brusca de la resistencia
pulmonar que provoca un cortocircuito de izquierda a derecha por el conducto

arterioso, con congestién, edema y hemorragia pulmonar.?*°

Otras complicaciones asociadas, son como probable reaccion alérgica a la
aplicacion del surfactante por el uso de surfactantes naturales y el aumento de
infecciones, en especial en el caso de sintético por la falta de apoproteinas,
aunque no se ha demostrado que pueda causar dicha afeccion.

Es importante aplicarlo con una técnica adecuada, evitando la acumulacién en la
canula que causara hipoxia en el paciente, y estar atento para identificar mejoria
en la mecanica pulmonar, capacidad residual funcional y trabajo respiratorio, con
el objeto de disminuir los parametros en el ventilador, evitando asi barotrauma

(enfisema intersticial, neumotérax.) #*91921:22

Asi hay que tener precaucion y no disminuir los parametros muy bruscamente, lo
que también puede deteriorar al paciente; en caso de lo contrario (DBP,

barotrauma y hemorragia intraventricular) aumentara en lugar de disminuir.



TRABAJO DE INVESTIGACION:

Objetivos generales:

1) Determinar la incidencia de complicaciones asociadas con la aplicacion de
surfactante en pacientes prematuros, que presentaron sindrome de
dificultad respiratoria y que requirieron de soporte ventilatorio, atendidos en
el servicio de Neonatologia del Hospital Infantil del Estado de Sonora en el
periodo comprendido del 25 de Octubre de 2009 al 25 de Mayo del 2010.

Objetivos especificos:
1) Determinar el sexo, peso, edad gestacional, complicaciones asociadas Yy
mortalidad en los pacientes descritos.

2) Determinar el tiempo de manejo ventilatorio en los pacientes de estudio.

3) Determinar el efecto benéfico de Ila aplicacion prenatal de esteroides
maternos en el SDR en el grupo de estudio.

4) Emitir recomendaciones para mejorar la atencién del paciente prematuro

en el que requirié de aplicacion de surfactante atendido en el HIES.



METODOLOGIA

Disefio de estudio:

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo, observacional en el que participan
pacientes prematuros que presentaron sindrome de dificultad respiratoria y
requirieron la aplicacion de surfactante y como causa principal ver las
complicaciones asociadas con la aplicacion de este; en un periodo de tiempo de
25 de octubre del 2009 al 25 de mayo del 2010.La recoleccion se llevo a cabo en
un formato previamente establecido, e ingresando la informacién al programa de
Excel Office y mismo programa realizandose analisis de frecuencias. Cumpliendo

con los criterios y con los objetivos para este estudio.

Tamafio de la muestra: fue un total de 34 pacientes recién nacidos prematuros
que cumplieron con los criterio de inclusién, que nacieron en el Hospital Integral
de la mujer del Estado de Sonora, que cursaron con sindrome de dificultad
respiratoria requiriendo manejo ventilatorio, aplicacion de surfactante, siendo

hospitalizados en el Servicio de Neonatologia del HIES.

Seleccién de la muestra: se trata de una muestra en la que trata de ver las
frecuencias en las que se asocia las complicaciones con el uso de surfactante en
pacientes prematuros que incluyo Unicamente aquellos pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusién. En el periodo comprendido del 25 de octubre del
2009 al 25 de mayo del 2010 que nacieron en el hospital integral de la mujer y que

fueron hospitalizados en el servicio de neonatologia



1)

2)

3)

4)

Criterios de inclusion:

Recién Nacido menor a 37 semanas de gestacion que curso con sindrome
de dificultad respiratoria (SDR)

Que requirid6 manejo ventilatorio

Que cumplié con criterios clinicos, radiolégicos e indices gasométricos

para la aplicacion de surfactante

Con expediente clinico completo

Criterios de exclusion:

1) Todo paciente neonato mayor de 37 semanas de gestacion

2) RN menor de 37 semanas de gestacion sin SDR

3) Portador de malformacion congénita mayor

4) Pacientes foraneos a nuestra unidad.



SUJETOS DE ESTUDIO

En el estudio se incluyo un grupo de 34 prematuros, que nacieron en el Hospital
Integral de la Mujer del Estado de Sonora, que presentaron sindrome de dificultad
respiratoria, fueron ingresados al servicio de neonatologia y requirieron de manejo
ventilatorio y cumplieron tanto con criterios clinicos, radioldgicos e indices
gasométricos para la aplicacion surfactante pulmonar; describir las

complicaciones que se presentan con la aplicacion de surfactante

La informacion de cada paciente fue recolectada atraves de un formato
preestablecido, completando los datos del paciente por el expediente clinico, asi
mismo se utilizo los pacientes requirieron de manejo con ventilacion mecanica
asistida con diferentes tipos de ventilador como: Bear cub 750 Infant Ventilator,
también como Puritan Bennet y Evita 4 Dragger. El surfactante pulmonar
empleado para el estudio fue de extracto de Bovino “SURVANTA” con una dosis

de 4ml/kg de peso o 100mg/kg/dosis intratraqueal



Operalizacion de las variables

CONCEPTO ESCALA DE MEDIDA TIPO DE VARIABLE
Edad materna: tiempo aflos cumplidos nominal cuantitativa
Transcurrido hasta el dia

Del estudio

Sexo: division del genero hombre o mujer nominal Dicotémica.

Humano en dos grupos

Edad gestacional: se refiere ~ semanas de gestacion nominal Cuantitativa
A la edad de un feto desde

El primer dia de la dltima regla

Peso nacimiento: se refiere al peso expresado en gramos nominal Cuantitativa
Peso inmediatamente al

Nacimiento.

Esteroide prenatal: la aceleracion  Si/No nominal Dicotémica.
De la madurez pulmonary el

Desarrollo de surfactante exdgeno


http://es.wikipedia.org/wiki/Menstruaci%C3%B3n

Dias de ventilacion: dias de ventilacion

Se expresa tiempo que

Requirio de manejo ventilatorio

Via de nacimiento: forma en que

Se obtiene producto al nacimiento
Dosis de surfactante: numero de
Veces que se requiere de aplicar

Surfactante pulmonar

Complicaciones: efecto secundario

A un hecho

Defuncién: muerte de una persona

cesérea o parto vaginal

ndmero

Si/ No

Si/ No

nominal Cuantitativa

nominal cuantitativa

nominal cuantitativa

nominal Dicotdmica

nominal Dicotémica



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron un total de 34 expedientes clinicos de recién nacidos prematuros, al
igual expedientes maternos en los que se busco si hubo aplicacion prenatal de
esteroide. El nacimiento de los pacientes fue en el Hospital Integral de la mujer del
estado de Sonora y presentaron sindrome de dificultad respiratoria, ingresaron al
servicio de Neonatologia y requirieron de manejo ventilatorio ( puntas nasales,
CPAP nasal, ventilacion mecanica asistida) a su ingreso pacientes se colocaba en
incubadoras y tomando signos vitales ,por parte del equipo de enfermeria,
continuando con la colocacion de accesos vasculares umbilicales y tomando tanto
muestras de laboratorio y Rx de térax para la valoracién radioldgica, integrando los
criterios tanto clinicos, radiolégicos y gasométricos para aplicacion de surfactante
pulmonar en sus fases como temprana y tardia , al nacimiento también se aplico
dosis de profilaxis que fueron aquellos que tuvieron un peso menor de 1250gr con

30 semanas igual o menos***"%

Se tomaron varios criterios en los pacientes prematuro entre ellos la Clinica, ya
gue al nacimiento van a evolucionar el cuadro respiratorio por deficiencia de
surfactante presentando, taquipnea (frecuencia respiratoria mayor de 60xmin)
retracciones toracicas, cianosis, quejido espiratorio que forma parte fundamental
de la incapacidad de mantener un PEEP adecuado (presion positiva al final de la
espiraciéon), por consiguiente disminucién de la capacidad residual funcional y

cianosis.b* 738

Ya en la valoracion radiol6gica se estratifica en cuatro diferentes grados de

severidad radiolégica como son:
Grado I: imagenes reticulogranulares que no confluyen

Grado ll: imagenes reticulogranulares que confluyen, aparece broncograma aéreo

gue no sobrepasa la silueta cardiaca.

Grado Ill: imagenes reticulogranulares mas gruesas, bilaterales, broncograma

aéreo sobrepasa la silueta cardiaca y va hasta la periferia



Grado IV: imagenes de atelectasia de forma bilateral, broncograma visible en todo

el pulmén catalogandose como hepatizacién pulmonar.*

Continuando se toma los estudios de gases arteriales en los que se lleva a cabo
la medicion mas estandarizada y aceptada del estado respiratorio, sobre todo en

la oxigenacion de los RN prematuros.

Los indices de gases en sangre arterial calculados para determinar la progresion

de la dificultad respiratoria son:

El gradiente alveolo arterial de oxigeno (AaDo2) que cuando es mayor de
600mmHg para los gases en sangre durante 6 horas seguidas se asocia con una
mortalidad del 80% en la mayoria de los RN si el tratamiento y la ventilacién no

resultan eficaces.

AaOZ:[(FiOZ) (Pb-47) — PacO2 / R] - Pa02

El indice arterioalveolar de oxigeno (indice a/A) también es un parametro
respiratorio eficaz. El indice a/A es el mas utilizado para evaluar la respuesta al

tratamiento con sustancias tensoactivas (surfactante)

a/A= PaO2 / [ (Fio2)(ph-47) - PaCO2 / R]

Donde Pb=presion barométrica (760mmHg a nivel del mar) , 47=presién de vapor de agua,
R=cociente que es igual a1, FIO2=fraccion inspirada de oxigeno.

Al contar con los estudios radiolégicos, gasométricos y la clinica del paciente se
toma la decisién de aplicacion de surfactante pulmonar, el tipo de surfactante que
se utilizo en este estudio fue SURVANTA con dosis estandarizada de 4ml/kg dosis

a nivel intratraqueal.* ** 20 38:39

En su momento de la aplicacion se vigila parametros como saturacion de
oxigenacion, frecuencia cardiaca, y valoracion clinica como reflujo de surfactante,
cianosis, en el control radiol6gico posterior a la aplicaciéon valorando mejoria del
volumen pulmonar, y patrén atelectasico, también se detecta posibles

complicaciones como sindrome de escape aéreo.’



Se Disminuyen los parametros del ventilador a los minutos posterior a la
aplicacion del surfactante, para evitar complicaciones a largo plazo como
barotrauma, displasia broncopulmonar y retinopatia del prematuro, en general
estudios han documentado una mejora en la oxigenacion y disminucion de la
necesidad de asistencia respiratoria que oscila en horas o dias después del
tratamiento, se ha observado en estudios multicentricos una menor incidencia de

fugas aéreas y fallecimientos.®

Se recolecta la informacién en un formato previamente establecido en él se cuenta

con una hoja de registro:

Al tener dicha informacién se procedera a ver el porcentaje en frecuencias de las
complicaciones que se presentan en el estudio y proponer estrategias que
mejoren la calidad de atencion de vida y menos complicaciones para estos

pacientes prematuros.






RESULTADOS:

Durante el periodo comprendido de 25 de octubre del 2009 al 25 de mayo del
2010, fueron 34 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion. Solo un

paciente se excluyo del estudio por ser foraneo.

El sexo que predomino en el estudio fue el masculino en un 55%(N= 19) vy el
sexo femenino en un 44% (N=16) de 34 pacientes estudiados, el grafico 1 se
hace relacion a la mortalidad por sexo el masculino tuvo un 66%(N=12) y en el

femenino un 33%(N=6), de un total de 34 pacientes estudiados

Fig. 1 DETERMINACION POR SEXO

H masculino

m femenino




Se muestra en la tabla 2 en relacion al peso y las complicaciones asociadas con
surfactante fue del 61.7%(N=21) de causa por SDR y por otras fue del
38.2%(N=13), y en base al peso y las complicaciones por surfactante los mas
afectados fueron los menores de 1000gr en un 47.6% , siguiendo de los de 1501 a
2000gr en un 28.5%. Por lo tanto se ve que a menor peso mayor riesgo de

complicaciones.

Tabla 2 DETERMINACION DEL PESO

<1000gr 1001 a 1501 a 2001 a >2500gr
1500gr 2000gr 2500gr




En cuanto a la edad gestacional y complicaciones asociadas con surfactante en la
en la tabla 3, se muestra que a las 28 semanas el 28.5%(N=21) presento algin
tipo de complicacion, entre las 26 y 29 semanas el 14.2%. El resto de las
complicaciones se observa en la tabla correspondiente, en el grupo de 32, 34y

37 semanas no se observaron complicaciones.

Tabla3 DETERMINACION POR EDAD GESTACIONAL

3 B numero de casos por
edad gestacional y
complicacion con
surfactante del N=21
total.

26 semanas
27 semanas
28 semanas
29 semanas
30 semanas
31 semanas
32 semanas
33 semanas
34 semanas
35 semanas
36 semanas
37 semanas

Las complicaciones se especifican en la tabla 4, se observo con la aplicacion
de surfactante desaturacion en un 32%(N=34) , hemorragia pulmonar en un
11%, desaturacion acompafada con bradicardia en el 8%, sindrome de escape
aéreo y cianosis con desaturacion en un 2%; también observamos reflujo del
surfactante en un 2%, no necesariamente siendo esto una complicacion. No se

presentaron complicaciones en el 23% de los casos.



Tabla 4 COMPLICACIONES
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Ml frecuencia de
complicaciones con
surfactante en 34
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Se aplico surfactante en una dosis en el 94%(N=32), en un paciente se aplicaron

dos dosis. Y solo un paciente se utilizo dosis profilactica.

La media de manejo ventilatorio fue de 3 dias, con tiempo minimo de un dia y

maximo de 40 dias. Este Ultimo paciente su prolongado manejo ventilatorio se

relaciono con otras complicaciones.

Se le aplicaron esteroides prenatales al

26%(N=9). El resto (73%) no se les

aplico. EIl corticoesteroide mas utilizado fue la betametasona, su aplicacion no

modifico el porcentaje de complicaciones ni de mortalidad.

La mortalidad general en el grupo de estudio fue del 53%(N=18).de este grupo,

14 fallecieron por SDR vy 4 fueron por otras causas.




DISCUSION:

En el estudio que se realizo, se trata de identificar las posibles complicaciones
asociadas con la aplicacion de surfactante en pacientes prematuros que fueron
hospitalizados en el servicio de neonatologia del HIES, y plantear posibles
estrategias, para disminuir la morbilidad pulmonar del paciente prematuro y
disminuir igualmente factores de riesgo para prolongar su estancia hospitalaria y

aumentar el riesgo de mortalidad.

Se encontro que la principal complicacion, con la aplicacion de surfactante son los
fenémenos de hipoxia (desaturacion) y bradicardia por oclusion temporal de la via

aérea, y las relacionadas a la ventilacién mecéanica®

En el estudio se reporta como principal causa en el 32% la desaturacion y
bradicardia en un 8%, y continuando la hemorragia pulmonar en un 11% y en la
literatura hasta en un 17%. Es importante tomar en cuenta el tiempo de
instalacion del surfactante, ya que este el factor de riesgo para obstruccion de la
via aérea, debiéndose aplicar en escasos segundos, seguido de brindar presién
bajo ventilacion sin desconectar el circuito ventilatorio #

El tipo de surfactante que se utilizo en el estudio fue SURVANTA de tipo natural y
se ha observado que existe mas complicaciones asociadas a surfactante sintético
que natural. (Rangasami Ramanatan y cols) en un estudio de tipo multicentrico
prospectivo y randomizado comparo el uso de surfactante pulmonar natural entre
CUROSURF Y SURVANTA encontrando unicamente la disminucién de FIO2, pero
no la mortalidad.

La relacion en cuanto al sexo y complicaciones asociadas en nuestro estudio fue
el masculino en un 66% y femenina en un 44%. En un estudio de 5 afos de
revision se encontré que el sexo predominante era el masculino en el SDR
Continuando con la relacién y complicaciones en cuanto al peso en los menores
de 1000grse presento en el 47.6%, algunos autores mencionan conforme la edad
gestacional menor la membrana de intercambio gaseoso alveolar es menor por

consiguiente existe una pobre respuesta a la aplicacién de surfactante® *’



Entre los pesos de 1500 a 2000gr arrojo un 28.5%, por lo tanto predominando en
los pacientes con prematurez extrema.

La edad gestacional que se manifesté promedio fue a las 28 semanas de
gestacion en un 28.5%, continuando en los de 26 semanas y 29 semanas de
14.2%, (Garcia Arias y cols.) encontraron en un estudio de forma retrospectiva en
211 pacientes en cuanto a menor peso incrementa el riesgo de complicaciones
como hemorragia pulmonar y displasia broncopulmonar. A menor edad
gestacional aumento el riesgo de severidad del SDR en el paciente por lo que
existe la administracion profilactica de surfactante, tales como en los menores de
1250gr o con menos de 30 semanas de gestacion®® .Unicamente se aplico en un
paciente dosis profilactica, algunos estudio reportan que tal solo en el 27%, se
aplica; Existen instituciones publicas de salud, en las que se aplica de manera
normada de acuerdo al peso y edad gestacional.

La administracibn temprana de agente tensoactivo selectivo para los recién
nacidos con SDR que requerian asistencia respiratoria resultd en un riesgo
reducido de lesion pulmonar aguda (riesgo reducido de neumotérax y enfisema
pulmonar intersticial) y un riesgo reducido de mortalidad neonatal y enfermedad
pulmonar crénica en comparacion con el tratamiento tardio de dichos recién
nacidos hasta que desarrollan SDR establecido -

La media de manejo ventilatorio fue de 3 dias, con un minimo de 1 dia y maximo
de 40 dias, se reporta por (Vicente salinas y cols.) se menciona un promedio de
estancia ventilatorio 155 horas y con la aplicacién profilactica de 5 horas.

La ventilacion prolongada se asocia a complicaciones mismas del SDR o
infecciones tales como neumonia relacionada a ventilador en un 30% e
infecciones nosocomiales.

Se les aplico en el 26% de los pacientes corticoesteroide prenatal y el 73% no,
por lo que es importante la aplicacion de este entre la semana 24 a la 34 de
gestacidbn ya esta aplicacion establecida con la asociacion americana de

Ginecologia y obstetricia desde 1994. Un estudio por Liggins en 1972 publico una



Disminucion de en el SDR con la administracion de corticoesteroides prenatales y
Crowley y Sinclair en estudios de meta andlisis ofrecen informacion similar con el
uso de esteroides prenatales de disminuir el SDR y mortalidad neonatal.

La mortalidad del grupo fue del 53% , siendo por SDR en 14 pacientes y por otras
causas no relacionadas en 4 pacientes, (Barria R.M. y cols ) menciona en cuanto
a la mortalidad asociada con surfactante exégeno alcanza en un 32% a nivel
global. En los menores de de 25 semanas el 86.7% y para los de 32 semanas de
12.6% , Afectandose mas el sexo masculino, al igual que en nuestro estudio que
fue predominante. La hemorragia pulmonar sigue siendo la principal causa de
mortalidad asociada a este padecimiento, aunque por cada semana de gestacion y
por cada 100gr de peso disminuye la mortalidad en un 20%.

Los mejores resultados alcanzados en las ultimas décadas estan marcados por los
efectos de intervenciones como uso de corticoesteroides prenatales y terapia con
surfactante. Crowley Yy cols. Describié que el uso de corticoesteroide prenatal es
un factor importante para reducir el riesgo aproximadamente del 50% de

morbilidad por SDR y mortalidad.



CONCLUSION:

Los resultados del estudio revela que el nimero de pacientes es insuficiente y el

tiempo es corto, como para arrojar resultados significativos.

Por lo que se requieren estudios prospectivos que incluyan una poblacion de
pacientes estadisticamente significativa y un periodo de tiempo suficiente para que
los resultados de los mismos, sean totalmente validos y suficientes para realizar
recomendaciones, para el manejo de recién nacidos con SDR y sus
complicaciones. Aun asi los resultados de nuestro estudio no difieren de manera

razonable con lo expuesto en la literatura consultada.

Asi mismo tomar en cuenta la naturaleza del surfactante a utilizar (Natural o
Sintético). Ya que los resultados de la evolucion del SDR en prematuros puede

variar dependiendo del que sea utilizado

Dado que se ha demostrado razonablemente la importancia del uso de de los
esteroides prenatales en el embarazo prematuro con riesgo de parto pretermino
hacer las recomendaciones en nuestro hospital para su uso de manera

protocolaria y bien fundamentada.
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ANEXOS

Registro de pacientes para administracion de surfactante

Hospital Infantil del Estado de Sonora

Servicio de Neonatologia

Nombre del paciente

Registro

Fecha de nacimiento

Numero de caso

Tipo de producto: Unico ( ) Mdltiple ( )

Sexo: Masculino( ) Femenino ( )

Via de nacimiento Vaginal ( ) Cesarea ( )

Peso: grs. EG dias

Fecha de ingreso a UCIN:

DiagnosticoSDR: gradol ( ) grado2( ) grado3( ) grado4( )

La madre recibié esquema de induccién de maduracién pulmonar si( )  no( )
Numero de esquemas ( )

PRIMERA DOSIS:

Fecha y hora de aplicacién:

Problemas a la administracion: Cianosis ( ) Bradicardia( ) taquicardia( )
Desaturacion ( ) reflujo de surfactante ( ) Neumotérax( )

Hemorragia pulmonar ( ) Tiempo de administracion de la dosis:

SEGUNDA DOSIS:

Fecha y hora de aplicacién:

Problemas a la administracion: Cianosis ( ) Bradicardia( ) taquicardia( )



Desaturacion ( ) reflujo del surfactante ( ) Neumotdrax( )
Hemorragia pulmonar ( )

Tiempo de administracion de la dosis:

TERCERA DOSIS:

Fecha y hora de aplicacién:

Problemas a la administracion: Cianosis ( ) Bradicardia ( ) taquicardia( )
Desaturacion ( ) reflujo de surfactante ( ) Neumotérax( )
Hemorragia pulmonar ( )

Tiempo de la administraciéon de la dosis:

Desarrollo PCA: Si( ) No( ) Fecha diagnostico:

Clinico( ) radioldgico ( ) Ecocardiografico ( )
Desarrollo hemorragia cerebral: Si( ) No( )
Grado: I( ) 1N ) mi( ) v( )

Desarrollo sepsis Si( ) No( )

Fecha de egreso:

Manejo Ventilatorio:

Ventilacion convencional: si( ) no( ) Duracion
Asistido/control: si( ) no( ) Duracion
Sincronizado si( ) no( ) Duracion:
CPAP nasal si( ) no( ) Duracion:
Casco cefalico si( ) no( ) Duracion:

indices gasométricos:

Gradiente alveolo arterial: Razén alveolo arterial
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