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DEFINICIONES

Edad Tiempo de vida gestacional calculado en semanas desde momento
de la gestacion hasta el momento del nacimiento.
Gesta La cantidad de embarazos totales de la madre

Control prenatal

Es la atencion medica durante el embarazo

Amenaza de aborto

Embarazo que cursa con riesgo alto de aborto antes de las 20
semanas de gestacion

Amenaza de parto
pretérmino

Embarazo que cursa con riesgo de iniciar con trabajo de parto
prematuro posterior a las 20 semanas de gestacion y antes de 37
semanas de gestacion

Muerte perinatal

Producto de la gestacion que fallece durante el parto o en las
primeras 24 horas de vida

Infeccione antenatales

Todas aquellas infecciones antes del nacimiento del producto

Enfermedades previas al
embarazo

Referidas todas aquellas enfermedades cronico-degenerativas,
adquiridas previas al embarazo, ej. diabetes mellitas, hipertension
arterial, etc.

Enfermedades durante el
embarazo

Enfermedades que son exclusivas del embarazo. ej. preclampsia,
diabetes gestacional, etc.

Esquema de maduracion
pulmonar

Tratamiento recibido con finalidad de favorecer el desarrollo
acelerado pulmonar. Medicamentos utilizados betametasona o
dexametasona

Tipo de nacimiento

Vaginal o abdominal

APGAR

Valoracion dada al 1 minuto y 5 minutos de vida, la cual sirve para
determinar las condiciones al momento del nacimiento del recién
nacido

Silverman anderson

Valoracion de la dificultad respiratoria, que se clasifica en leve,
moderada y severa

Surfactante

Sustancia tensioactiva que actla a nivel de alvéolos, lo que ayuda a
prevenir el colapso alveolar

Peso al nacimiento

Es el primer peso del feto o recién nacido. Los grupos de peso al
nacimiento



Sindrome de
Respiratoria

Dificultad

Es un trastorno transitorio de la funcion pulmonar que afecta a
neonatos pretermino por deficit de surfactante

Neumotorax

Es el escape de aire al espacio pleural

Hemorragia Pulmonar

Es la presencia de hematies en los alvéolos, espacios intersticiales o
ambos

Neumonia intrauterina

Es aquella adquirida in utero por via transparentaria, hematdgena
por factores de riesgo

Neumonia Nosocomial

Es la que se manifiesta después de las 72hrs al ingreso o a las
72hrs posteriores del egreso

Enterocolitis Necrosante

Es un sindrome de necrosis intestinal aguda de etiologia
desconocida

Hiperbilirrubinemia

Es el aumento de la concentracidn sérica de bilirrubinas

Sepsis

Es una enfermedad infecciosa sistémica, con manifestaciones
clinicas

Sepsis temprana

Son aquellos signos clinicos que se presentan antes de las 72hrs

Hiperbilirrubinemia

Es el aumento de la concentracion sérica de bilirrubinas

Sepsis

Es una enfermedad infecciosa sistémica, con manifestaciones
clinicas

Sepsis temprana

Son aquellos signos clinicos que se presentan antes de las 72hrs

Sepsis tardia

Son aquellos signos clinicos que se presentan posteriormente de las
72hrs



CAPITULO I - INTRODUCCION

La Enfermedad de Membrana Hialina (EMH) es la primera causa de muerte neonatal a
nivel mundial. De igual forma es la primera causa de mortalidad a nivel nacional. En este hospital
segin reportes del departamento de estadistica asi como estudios epidemioldgicos realizados en
este hospital, reportan que la EMH es la primera causa de muerte en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales (UCIN). 20

El manejo fundamental para la Enfermedad de Membrana Hialina es la sustitucion del
déficit de surfactante pulmonar para prevenir el colapso alveolar y su consecuente ateletrauma e
hipooxigenacion secundaria. Por lo tanto el tratamiento de esta patologia esta enfocada a lograr

una adecuada ventilacion pulmonar. 1)

Existen estudios que demuestran que ante mas temprana sea la administracion de
surfactante pulmonar exdgeno, reduce significativamente el tiempo de ventilacion mecénica, asi
como uso adicional de dosis de surfactante. Esto a su vez disminuye la morbilidad relacionad a

esta enfermedad. (2

Para lograr un manejo estandarizado, se han realizado multiples protocolos de manejo en
diferentes hospitales y comunidades medicas. Este es el caso de nuestro hospital, el cual ha
desarrollado un protocolo de manejo para el uso de surfactante. En el protocolo de manejo
realizado en nuestro hospital, se recomienda el uso profilactico dentro de los primeros 30 minutos
de vida el surfactante exdgeno en pacientes menores de 32 semanas de gestacion o con un peso

menor de 1200 gramos.

Hasta este momento no tenemos una estadistica de la cantidad de pacientes con esta
patologia, su epidemiologia en nuestra entidad, ni el manejo de estos pacientes. No contamos con

registro o seguimiento de el protocolo de manejo previamente establecido en nuestro hospital.

Es por esto la importancia de obtener informacion acerca de la epidemiologia de la

enfermedad de membrana hialina en nuestro hospital asi como llevar un seguimiento de los



pacientes a quienes se ha manejado de acuerdo al protocolo de manejo de nuestro hospital y la

morbilidad asociada a esta enfermedad.



METAS Y OBJETIVOS:

1. Conocer evolucién de la EMH en nifios nacidos vivos menores de 32 SDG y/o menores

de 1200 gramos en el Hospital General de Tijuana durante transcurso de 1 afio.

2. Correlacionar esta enfermedad con uso de surfactante pulmonar y comorbilidades

asociadas.



JUSTIFICACION

Siendo que la Enfermedad de Membrana Hialina representa la principal causa de muerte
neonatal en nuestra entidad, es necesario tener informacion epidemiologica local acerca de este
padecimiento. Es imperativo conocer todos los factores de riesgo relacionados a esta enfermedad

en nuestra comunidad. (1,2, 3,6, 10,21)

De manera similar es imperativo determinar si el tratamiento efectuado ha sido
implementado de forma oportuna y de manera adecuada. Conocer los riesgos del tratamiento
empleado, sus comorbilidades asociadas asi como mortalidad de la enfermedad en nuestro

hospital.

Al tener esta informacion bien identificada, podremos poner mayor atencion en los
aspectos que son necesarios reforzar, cambiar y/o eliminar, para asi disminuir la morbi-
mortalidad de esta patologia en nuestro hospital. Es por esto que consideramos de suma

importancia la realizacion de este estudio.



CAPITULO 2-MARCO TEORICO

El Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) o Enfermedad de Membrana Hialina
(EMH) constituye el trastorno pulmonar mas frecuente de las unidades de cuidados intensivos
neonatales y una de las patologias mas importantes del periodo neonatal. Ocurre casi
exclusivamente en los recién nacidos prematuros y es causado por el déficit o disfuncion del
surfactante pulmonar. El surfactante es esencial para el correcto funcionamiento de la funcioén

pulmonar en recién nacidos. (3,4,9, 10, 14, 15, 17,20, 21)

El surfactante, mezcla de fosfolipidos, principalmente dipalmitoil fosfatidil colina, es el
responsable de la estabilizacion distal del alvéolo a volumenes pulmonares bajos al final de la
espiracion, ya que disminuye la tension superficial. Cuando existe déficit de surfactante, el recién
nacido puede no ser capaz de generar el aumento de la presion inspiratoria requerido para insuflar
los alvéolos, lo que resulta en el desarrollo de una atelectasia progresiva. (3, 4,9, 10, 14, 15, 17, 18, 20, 21)
Esto condiciona a la aparicion de hipoxemia. La hipoxemia se produce inicialmente por una
alteracion de la relacion ventilacion perfusion debido al colapso difuso del pulmoén, lo que a su

vez ocasiona desarrollo de shunts intra y extrapulmonares. (10, 20)

El déficit de surfactante también origina inflamacion pulmonar y dafio del epitelio
respiratorio conduciendo a edema pulmonar y aumento de la resistencia de la via aérea. Esto
ultimo contribuye al dafio pulmonar con mayor deterioro de la funcion pulmonar. Paralelamente,
el pulmon danado disminuye su capacidad de reabsorcion de liquido, la cual resulta ineficiente, y
asi contribuyendo al edema pulmonar. Finalmente, éste ultimo puede estar, ademads, exacerbado
por las respuestas sistémicas al sindrome de distréss respiratorio que contribuyen a la retencion

de liquidos. (10)

El déficit de surfactante y el edema pulmonar conducen a anormalidades en la funcion
pulmonar que llevan a hipoxemia. Las anormalidades primarias en la mecéanica pulmonar son la
disminucion de la complianza y la disminucion del volumen pulmonar que se refleja en la
disminucion de la capacidad residual funcional. (10, 15, 18,20)

Incidencia



Es muy dificil determinar la incidencia global de esta patologia, ya que difiere
ampliamente segiin la poblacion estudiada; hay multiples variables que influyen sobre la
frecuencia de la enfermedad. En general, se acepta que aproximadamente el 10 % de los nifios
con una edad gestacional menor a 36 semanas padece SDR. La incidencia del SDR es
inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso de nacimiento. Asi, puede afectar entre
60% al 80 % a los nifios con edad gestacional inferior a 28 —29 semanas, entre 15 — 20 % entre 31

—36 semanas, y solo 5 —10 % en recién nacido a término. (10)

Poblacion de riesgo

El factor mas importante asociado a EMH es la prematurez, sin embargo, existen
numerosos factores relacionados con la madre, con el embarazo, o con ciertas sustancias que

pueden acelerar o retrasar la maduracion pulmonar. (1,2,3, 10, 17, 20)

Los hijos de madres diabéticas (insulinodependientes o diabéticas gestacionales) se
relacionan con un riesgo mayor de padecer EMH. Se ha tratado de explicar por diferentes
mecanismos: 1. Por la accion competitiva entre la insulina endogena del feto y los corticoides de
las células a nivel del epitelio alveolar, o 2. Por la escasa disponibilidad en el pulmén de
adecuados depositos de glucogeno, el elemento necesario como sustrato en la formacion de
surfactante. De todos modos, el mecanismo de interaccion entre la madurez pulmonar y la

diabetes atn no esta claro. (2,9, 10)

La EMH es mas frecuente en varones asi como en nifios de raza blanca, fendmeno que
podria ser explicado por otros factores que pudieran influir en la maduracion pulmonar. En recién
nacidos de operacion cesarea, sin trabajo de parto previo, tienen mas riesgo que en los nacidos
por parto vaginal. Esto se debe a que en el trabajo de parto fisioldgico se estimula la secrecion
endogena de corticoides que tienen accion aceleradora de la maduracion pulmonar. Cuando la
cesarea programada se lleva acabo antes del fin de la semana 39 de edad gestacional, el riesgo de

SDR aumenta significativamente. (3, 10,21)



Dentro de las condiciones maternas que afectan el crecimiento del feto y que pueden
reducir el riesgo de SDR se cuentan la hipertension arterial cronica, hipertension del embarazo,
desprendimiento subagudo y/o prematuro de la placenta, ruptura prematura de las membranas
(més de 72 horas antes del parto), adiccion a narcoticos, tabaquismo materno, uso de corticoides,

entre otros. (10, 14,15, 17)

Fisiopatogenia

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) o EMH se debe a una deficiencia del
surfactante S al nivel de la interfase aire-liquido de la superficie alveolar lo que conduce a un
colapso alveolar al final de la espiracion. Los alvéolos que primero se colapsan son los de menor
diametro, ya que requieren mayor presion para mantenerse abiertos (Ley de Laplace). Como
consecuencia el colapso alveolar disminuye la Capacidad Residual Funcional (CRF) y existen
areas de cortocircuito intra pulmonar que conducen a hipoxemia e hipercapnia (disminucion de la
Pao2 y aumento de la PaCO2. La presion de la arteria pulmonar disminuye lentamente y la
sistémica se mantiene, por lo que se genera un cortocircuito de izquierda a derecha por el ductus

que altera aun mas la funcién pulmonar. (10

Surfactante Pulmonar

El Surfactante es una sustancia lipoproteica; una mezcla de lipidos y proteinas compleja
que tapizan la superficie interna de los alvéolos. Su accion principal es la de disminuir la tension
superficial (TS) al nivel de la interfase aire liquido. De este modo previene la atelectasia de los
alvéolos al final de la expiracion, permitiendo una buena dilatacion de la via aérea periférica. Se
describen dos vias de sintesis: la via de trimetilacion (inicial) y la mas importante, la via de la

CDP colina, la que completa su desarrollo alrededor de la semana 35 de gestacion. (10

La sintesis se lleva a cabo en los neumocitos tipo II a partir de las 16 semanas de
gestacion y se acumula a nivel intracelular como Cuerpos lamelares. Por accion de las
catecolaminas, AMPc, ATP y calcio, se elimina a nivel extra celular hacia la superficie alveolar

como Mielina tubular (forma de almacenamiento extracelular del surfactante). (10



El Surfactante pulmonar estd compuesto fundamentalmente por fofosfolipidos (80-90%) y

proteinas (10%). Los principales fosfolipidos estan representados por Dipalmitoilfosfatidilcolina

(DPPC) y con menor cantidad, fosfatidilglicerol (PG), fosfatidiletanolamina y fosfatidilinositol.

También contiene lipidos neutros. Las proteinas, por su parte, son muy utiles para la absorcion y

distribucion del surfactante en las distintas fases y subfases alveolares. La superficie alveolar es

una zona donde coinciden los gases provenientes de la atmosfera con las moléculas de agua que

tapizan la superficie alveolar. (10)

Las proteinas son de tipo SP tipo A, B, C, D cada una con distintas funciones:

SP A: Es la de mayor peso molecular, participa en la constitucion de la mielina tubular, en
el reciclado del surfactante y tiene un rol anti-infeccioso al activar a los macrdéfagos
alveolares.

SP B: Mejora la absorcion de fosfolipidos, tiene un rol preponderantemente en la
disminucion de la tension superficial durante la compresion dinamica y participa junto
con SP A en la formacion de la mielina tubular.

SP C: Se encuentra en gran cantidad en los cuerpos lamelares. Facilita la distribucion de
los fosfolipidos Aunque no tiene tanto poder para disminuir la tensioén superficial como la
SP B también se encuentra en la composicion de los surfactantes exogenos.

SP D: Se sinteriza en los neumocitos tipo 2 y también en las células del epitelio bronquial.
Se asemeja a la SP A en su escasa capacidad para disminuir la tension superficial su

funcion atin no esta completamente dilucidada. (6, 10, 12, 13)

Las principales funciones del surfactante son:

Disminuir la tension superficial para conservar el volumen pulmonar al final de la
espiracion y evitar el colapso.

Mantener la superficie alveolar sin liquido. (10, 12, 14)

Los efectos clinicos y en la mecénica pulmonar luego de la administracion de surfactante se

enumeran a continuacion:

Aumento de la Pao2 (presion arterial de oxigeno)

Disminucion de la MAP (presion media de la via aérea)



¢ Disminucion de la FIO2 (fraccion inspirada de oxigeno)
e Homogeneizacion de la ventilacion

e Aumento de la presion de apertura

e Aumento del volumen pulmonar

e Estabilizacion del final de la espiracion

¢ Aumento de CRF (capacidad residual pulmonar)

e Aumento de la complianza (capacidad de distensibilidad). (10

El aumento de la oxigenacion es la primera respuesta presente, dentro de los primeros
minutos luego de la administracion del SURFACTANTE EXOGENO (SE). Esta mejoria de la
oxigenacion se logra primero con la administracion de SE naturales que sintéticos, sin embargo
no se ha demostrado beneficios clinicos a largo plazo. La disminucion de los parametros del
ventilador ocurre en las horas de la administraciéon del surfactante. Se expresa como la
disminucion de la MAP (Presion media de la via aérea) y disminucion de los requerimientos de

oxigeno FiO2. (10, 14, 15)

La homogeneizacion de la ventilacion pulmonar es uno de los efectos mas importantes del
SE asi como el aumento del volumen pulmonar lo que se evidencia a nivel radiologico. La EMH
se caracteriza por la ventilacion no homogénea, asi los alvéolos con déficit de surfactante tienen
distintos diametros alveolares, al administrar el surfactante el calibre alveolar se vuelve uniforme,
lo que optimiza la ventilacion. El pulmén con déficit de surfactante se resiste a la expansion por

la gran tension superficial. (10)

Al administrar surfactante la Tension superficial disminuye permitiendo la
expansion pulmonar. El surfactante estabiliza el alvéolo, permitiendo al final de la expansion se
revierta el colapso alveolar que es el principal efecto del déficit de surfactante. La Capacidad
residual funcional y la Complianza Dindmica mejoran pero tardiamente. (10)

Cuadro Clinico:



En la mayoria de los casos las manifestaciones clinicas comienzan desde el nacimiento, o
dentro de las primeras horas de vida. El momento de inicio se relaciona con la severidad del

cuadro, la edad gestacional y el peso de nacimiento. (1,2,3,4,7,9, 10)

El cuadro clinico clasico se presenta con taquipnea, esfuerzo respiratorio, retraccion
intercostal, depresion xifoidea (con respiracion en balancin) aleteo nasal y quejido espiratorio.
Este ultimo, si bien no es patognomonico del SDR, es caracteristico. Representa un mecanismo
compensatorio para aumentar la presion espiratoria final y retrasar el flujo espiratorio, logrando
con ello disminuir el colapso alveolar. Puede ser continuo o intermitente y su intensidad es

variable desde audible sin estetoscopio o solo al auscultar el torax. (1,2,3,4,7,9, 10)

El recién nacido con SDR casi siempre es prematuro y presenta cianosis respirando aire
ambiental su demanda de oxigeno puede ser tan alta como 100% y va disminuyendo lentamente.
El 10% de la mortalidad ocurre en la fase aguda de la enfermedad. Algunos trabajos refieren a la
muerte que se atribuye al SDR como aquella que ocurre como resultado de una falla respiratoria
en los primeros 14 dias de vida excluyendo otras causa de falla respiratoria distintas a SDR.
Aproximadamente el 20 % de los sobrevivientes RNPT con SDR experimentan displasia

broncopulmonar como complicacion a largo plazo. (1,2,3,4,7,9, 10)

DIAGNOSTICO:

Prenatal

Antes del nacimiento es posible cuantificar el Surfactante pulmonar en liquido amniético
(LA) ya que ¢l liquido pulmonar se vierte en la cavidad amnioética. El hecho de poder determinar
el grado de maduracion pulmonar estudiando el liquido amniético, ha constituido uno de los
avances mas importantes de la Perinatologia. Gluck y col, en 1971, publicaron sus
investigaciones sobre la relacion L/E indice Lecitina /Esfingomielina como un medio para
determinar precisar el grado de madurez pulmonar fetal. Esta ultima no varia luego de la semana

32, por lo que el aumento del indice expresa un aumento de la fosfatidilcolina, que es el principal

10



componente del surfactante. Se mide Lecitina, FC, y el cociente L/E. Segtn los trabajos de
Gluck, luego comprobados por otros autores la relacion lecitina /esfingomielina mayor de 2
indica maduracion pulmonar. En el embarazo normal la relacion L/E es de 1 a las 32 semanas y

de 2 a las 35 semanas. (1, 6, 8)

En el SDR tiene una incidencia de solo 0,5 %con cociente de L/E de 2(dos) o més y es de
100% cuando es de 1(uno) o menor. También se mide el cociente L/E en liquido traqueal en el
recién nacido con valor de referencia igual a 3 (tres). Una prueba rapida y practica para evaluar la
maduracion pulmonar es el test de Clements que se realiza mezclando liquido amni6tico con
alcohol al 95 % en proporciones variables, el test es positivo cuando aparecen burbujas en el
borde del tubo y la posibilidad de inmadurez es remota no asi un test negativo que no descarta la

madurez pulmonar (puede ser negativo y el pulmoén estar maduro). (1,6, 8)

Clinico

Este esta dado por la dificultad respiratoria (ya mencionada anteriormente) ademaés de
requerimientos de oxigeno con concentracion mayor al 30% para mantener una PO2 dentro de
rangos normales. Ademas de ser un paciente prematuro. A menor edad gestacional mayor riesgo

de EMH. (1,2,3,4,7,9, 10,20)

Laboratorial

Este tnicamente puede ser determinado en el medio intrahospitalario. El mas importante
de estos es la gasometria arterial. En donde se tiene que poner énfasis en la presion parcial de
bioxido de carbono (pCO2), la presion parcial de oxigeno (pO2), asi como pH y bicarbonato
(HCO?3). El analisis de gases en sangre muestra hipoxemia que responde a la administracién de
oxigeno suplementario. La pCO, puede estar inicialmente normal o levemente elevada.

Habitualmente se eleva en la medida de que la enfermedad empeora. (3,4,7,9, 10,20

La gasometria nos indica el intercambio gaseoso a nivel pulmonar. Lo primero en

alterarse en la EMH es la oxigenacion. En pacientes con EMH requieren de oxigeno a diferentes
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concentraciones para mantener una saturacion y una pO2 en rangos normales o aceptables. Lo
segundo en afectarse es el pCO2, la cual, al no tener un adecuado intercambio gaseoso, empezara
a incrementarse paulatinamente, y por ultimo se altera el pH y el bicarbonato tratando de
compensar metabolitamente la acidosis respiratoria que sobrevendria en caso de no dar

tratamiento a esta enfermedad. (1)

La forma mas aceptada de valoracion de EMH con gasometria es para valorar la

necesidad de oxigeno mayor del 30% para mantener una pO2 en limites normales. (20)

Radiologico

El aspecto radiologico de los pacientes con EMH es bastante caracteristico y es un punto
importante en €l diagnostico. Las imagenes radiologicas pueden tener una amplia variedad segin
la intensidad del cuadro clinico. Esquematicamente se divide en 4 grados: (Clasificacion
radiologica) (10)

o Grado I: Corresponde a una EMH con curso clinico leve: Se observa reticulogranular o
esmerilado muy fino. Puede o no haber broncograma aéreo. Se observa hacia la
periferia principalmente.

o Grado II: Corresponde a una EMH con curso clinico leve. Se observa un reticulado
granular o esmerilado no intenso, el broncograma, si bien esta presente no es muy nitido
y la silueta cardiaca tiene limites bien demarcados. La aireacion pulmonar esta
levemente comprometida.

o Grado III: Corresponde a una EMH moderada, con un cuadro clinico mas severo y de
evolucion més prolongada. El moteado granular es bien difuso y el bronco grama aéreo
mas nitido. La silueta cardiaca tiene bordes borrosos y la aireacion pulmonar esta
disminuida, dando la imagen de pulmon pequeiio.

o Grado IV: Se observa en EMH grave. El moteado es tan intenso que da una opacidad
general o muy intensa en todo el pulmoén. El broncograma es bien nitido y no
permite distinguir la silueta cardiaca, ya que sus limites se confunden con la opacidad

del pulmon.
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Otros estudios

Al progresar la enfermedad, el recién nacido puede desarrollar hiponatremia como

resultado de la retencion de liquido, la que habitualmente mejora con la restriccion de volumen.
(10)

Diagnostico diferencial.

Otras causas de dificultad respiratoria incluyen, taquipnea transitoria neonatal,
neumonia neonatal, escape aéreo y anomalias congénitas del pulmoéon o el corazon. La
enfermedad de membrana hialina puede distinguirse de la taquipnea transitoria neonatal
porque los recién nacidos en la primera condicién se deterioran mientras que en la segunda
van mejorando rapidamente. Los recién nacidos con enfermedad de membrana hialina suelen
requerir altas concentraciones de oxigeno suplementario y/o ventilacién a presion positiva
mientras que la hipoxemia en la taquipnea transitoria, si es que esta presente, es habitualmente

leve. (10)

La enfermedad de membrana hialina puede ser dificil de diferenciar de la neumonia
bacteriana, por lo que se suele tratar a los recién nacidos, con antibidticos en la espera de la
confirmacién diagnostica con hemocultivos. Los escapes aéreos son evidentes a la radiografia
de torax y las anomalias congénitas pueden ser detectadas por estudio de imagenes que
incluyan ecocardiografia. Algunas formas severas de enfermedad de membrana hialina pueden
ser dificiles de distinguir de algunas formas de cardiopatia congénita. Se debe realizar una
ecocardiografia en estos casos para descartar enfermedad cardiaca estructural en los nifios con
hipoxemia arterial severa, si la funcién pulmonar y la radiografia de térax no mejoran con el

soporte ventilatorio y la administracion de surfactante. (10)

Complicaciones

Las principales complicaciones corresponden a los sindromes de escape aéreo,

displasia broncopulmonar, neumonias asociadas a ventilacion mecénica y hemorragia
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pulmonar, persistencia de conducto arterioso (PCA), hemorragia intraventricular (HIV),

enterocolitis (ECN). (10, 14, 15)

Prevencion:

La mejor forma de evitarla es la prevencion del parto prematuro. A partir de la posibilidad
de predecir el riesgo de EMH con la valoracion antenatal del LA, se puede realizar la maduracion
pulmonar fetal (24 a 34 semanas de edad gestacional) con Betametasona (2 dosis de 12 mgs. cada
24 Hrs.) o Dexametasona (3 o 4 dosis de 6 mgs. cada 12 horas). Estd contraindicado este

procedimiento en la corioamnioitis franca. (4,s,8, 10)

Tratamiento

® Reanimacion

e Adecuada expansion pulmonar luego del nacimiento para mejorar la secrecion del
surfactante, por eso muchos autores recomiendan intubar a RN de 1000grs.

¢ Administracion de S exdgeno (precoz, preventivo, tratamiento)

e Adecuado manejo de la temperatura.

e Control de gases en san sangre

e (Oxigenoterapia

e ARM (asistencia mecanica respiratoria)

e Restriccion de liquidos y manejo de electrolitos

e Protocolo de minima estimulacion

¢ Manejo de la TA (tension arterial), inotropicos (Dopamina).

e PPC (presion positiva continua) en la via aérea (nasal, endotraqueal)

e Tratamiento del ductus. (10)

SURFACTANTE EXOGENO (SE)

El surfactante exogeno es el producto de un desafio cientifico que comenz6 en 1929

cuando Von Neegard describe el rol de la tension superficial. A mediados de la década de 1950,
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Clements sugiere que debe existir una sustancia en los pulmones sanos que disminuya la tension
superficial. En 1956 Clements aisla por primera vez esta sustancia el SURFACTANTE
PULMONAR vy en 1959 Avery y Mead publican la evidencia de que los RN que fallecen por

SDR tienen déficit de surfactante. (15)

Los primeros intentos de utilizacion de surfactante sintético ocurrieron en 1960.
Los investigadores utilizaron dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) aerosolizado en nifios con SDR

establecido.

Estos investigadores no pudieron demostrar ningtin efecto beneficioso con la terapéutica.
Los pobres resultados fueron en parte a un incompleto entendimiento de los constituyentes del
surfactante, los preparados utilizados solo contenian fosfatidilcolina saturada que reduce la
tension superficial hasta niveles bajos pero de forma muy lenta, las dosis fueron pequefias y como

método de administracion se utilizo la nebulizacion y no se ha demostrado que sea efectivo. (15)

El primer modelo animal exitoso del uso de la terapéutica de reemplazo con surfactante
fue realizado por Enhorning y colaboradores en 1972 ellos utilizaron extracto de surfactante
natural obtenido de lavado pulmonar de conejos maduros directamente introducido dentro de la
traquea de conejos inmaduros. Fue notada la mejoria de la complianza pulmonar y de la
expansion alveolar. Estos modelos animales llevaron a la amplia diseminacion de ensayos con

surfactante en recién nacidos.

Mas tarde en 1974 estos autores demostraron que es posible reconstruir la pelicula de

surfactante en los espacios aéreos terminales pulmonares depositando la sustancia en la traquea.
1,5)

En 1972 Clements describe la importancia de las proteinas en la composicion del
surfactante humano y luego Adams y Fujiwara publican el primer ensayo clinico exitoso del
empleo de SE en estudios clinicos humanos en Japdn estos autores prepararon surfactante
exdgeno a partir de un extracto lipidico de pulmén bovino que
enriquecieron con fosfatidilcolina saturada y otros lipidos y con una sola aplicacion en el extremo

de la traquea mejoraron la oxigenacion en 10 prematuros con SDR. Tras esta aplicacion fueron
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muchos los ensayos clinicos que se realizaron y casi todos indican que el tratamiento sustitutivo

con surfactante es un hito esperanzador. (1, 5)

Es la droga creada para RN que fue mdas estudiada y es sin duda el mayor avance

terapéutico neonatal desde la introduccion del CPAP (Presion Positiva Continua en la via Aérea).
Q)]

Tipos de surfactante exogeno

Una variedad de surfactantes naturales y sintéticos son utilizados en el tratamiento del

SDR en recién nacidos con riesgo para prevenir el futuro desarrollo de SDR.

Los surfactantes naturales pueden ser homodlogos o heterdélogos segiin sean de origen
humano o no (bovinos o bovino modificado, o porcinos). El extracto de surfactante natural
modificado esta suplementado con fosfolipidos u otras materias activas en la interfase aire —
liquido mientras que el extracto de surfactante natural no modificado contiene solo los
componentes que permanecen luego del proceso de extraccion del contenido de proteinas que en
los surfactante exdgenos es del 1 % y ninguno contiene la proteina SP A. Surfactantes sintéticos
han sido desarrollados y pueden ser usados en recién nacidos prematuros (antes de las 34

semanas) los cuales tienen riesgo a desarrollar SDR. (15)

Actualmente existen en EEUU varios tipos distintos de surfactante:

1. Extracto lipidico de pulmén bovino pulverizado enriquecido con lipidos sintéticos
(Survanta)

2. Extracto lipidico de lavado pulmonar bovino (Infasurf)

3. Mezcla de lipidos sintéticos (Exosurf) contiene solo el fosfolipido DPPC (85 %) y
sustituye la necesidad de los otros fosfolipidos y proteinas mediante el agregado de dos
componentes: *Alcohol (hexadecanol al 9% y * Detergente (tiloxapol al 6%). Los dos
surfactantes bovinos contienen SP-B y SP-C pero no PS-A, el surfactante sintético no

contiene proteinas. (15)

En Europa existen, ademas, otros derivados:
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1. Extracto lipidico de pulmén porcino pulverizado enriquecido por cromatografia
2. Extracto lipidico de lavado de pulmén bovino

3. Otro surfactante sintético. (15)

En nuestro medio (Hospital General de Tijuana) el surfactante exdgeno utilizado es

Survanta (Natural Modificado)

Método de administracion del surfactante:

El surfactante exdgeno se administra por instilacion directa dentro de la traquea, bien con
una sonda que se introduce hasta el extremo distal o mediante un adaptador en el extremo
proximal. La administracion puede complicarse con una desaturacion de oxigeno arterial, una
obstruccion de la via aérea y perdida del movimiento de la pared del térax o por el reflujo del
surfactante hacia la faringe. La terapéutica con surfactante exdgeno mejora la oxigenacion,
incrementa el volumen pulmonar y puede atenuar la injuria pulmonar asociada con la asistencia
mecanica respiratoria ARM y la oxigenoterapia suplementaria. Existen estrategias diferentes
para el momento de la administracion de surfactante:

¢ Profil4ctica: es en la sala de partos en la mesa de reanimacion, se realiza la intubacion y
se administra en bolo la dosis de SE que corresponde segun el peso estimado. La
precocidad de la administracion radica en la posibilidad de beneficiar la distribucion del
SE en los pulmones llenos de liquido como ocurre antes de iniciadas las respiraciones en
los primeros minutos de vida en todos los recién nacidos. (20)

e Precoz: ocurre después de las primeras respiraciones, habiendo sido el recién nacido ya
reanimado. Se evalta la situacion clinica y de sospecharse SDR se administra el SE. (20)

e Rescate: es la administracion realizada en la UTI neonatal con signos clinicos y
radiolégicos de SDR. EIl rescate precoz (antes de la primera hora de vida) tiempo
suficiente para acondicionar al paciente, realizar via endovenosa, control radiografico que
confirme el diagnostico y ubicacion del tubo endotraqueal, seria la forma aconsejable de

administrar el SE. (20
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Aunque numerosos ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la profilaxis o
tratamiento del SDR con extracto de surfactante, la optimizacion del momento de la
administracion sigue siendo controvertida. La administracion de surfactante exogeno en el fluido
del pulmén fetal inmediatamente al nacimiento o precoz puede facilitar la distribucion del
surfactante y disminuir la necesidad de nuevo tratamiento. La profilaxis en bolo mediata, sin
embargo, acorta la demora en la iniciacion de la resucitacion neonatal standard incluyendo la
ventilacion con presion positiva y acarrea riesgos relacionados con la entrega de surfactante al
esofago, al sistema bronquial derecho debido a que la posicion del tubo endotraqueal no es
verificada. En un trabajo en 1993 la administracion profilactica fue asociada con menor
desarrollo de SDR moderado y menor necesidad de nuevo tratamiento y ventilaciéon u oxigeno
suplementario, DBP y muertes pero al analizar los datos segliin la edad gestacional y el peso de
nacimiento se evidencio que las diferencias se debian mas a edades menores de 30 semanas y
peso menores de 1500 gramos probablemente debido a la mayor incidencia de déficit de

surfactante en estas poblaciones. (20)

Un trabajo multicéntrico aleatorizado que comparan el uso de surfactante precoz versus
tratamiento luego de la ventilacion con presion positiva que recomiendan la estrategia de la
terapéutica con surfactante en alicuotas luego de la ventilacion en recién nacidos prematuros ya
que la sobrevida fue similar entre la administracion en alicuotas de surfactante inmediata después
del nacimiento y la postventilacion en recién nacidos prematuros nacidos antes de las 29 semanas
de edad gestacional La administracion intratraqueal profilactica de extracto de surfactante natural
en recién nacidos pretérmino con riesgo de desarrollar SDR mejora la oxigenacion(mejorando la
diferencia alveolo arteriolar de oxigeno) y la ventilacion (disminuyendo la presion media de la
via aérea, mejorando el indice de eficiencia ventilatoria) durante las primeras 48 a 72 horas de
vida. También se evalud el impacto con relacion a neumotorax, enfisema intersticial pulmonar,
ductus arterioso, retinopatia de la prematurez. La administracion de glucocorticoides antenatal
reduce el riesgo a desarrollar SDR asi como efectiviza la administracion de surfactante
profilactica al nacimiento siendo efectiva especialmente en neonatos con una edad gestacional de
28 semanas 0 menos o un peso de nacimiento de 1000 gramos o menos y en recién nacidos

varones. Los ensayos clinicos han mostrado que el tratamiento de reemplazo con surfactante en el
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SDR disminuye la mortalidad y mejora los resultados clinicos de los recién nacidos prematuros

ventilados. 1)

Para los nifios de alto riesgo (menores de 1000 gramos, pacientes que no recibieron
maduracion pulmonar, etc.), el tratamiento profilactico (pre y post ventilatorio) y el tratamiento
temprano (menos de 2 horas de edad) de reemplazo con surfactante comparados con la
administracion selectiva de surfactante en el SDR establecido, mejora significativamente la
supervivencia y reduce la incidencia de enfermedad pulmonar crénica y muerte y la incidencia de

perdida de aire. (20)

Surfactante y ventilacion

Se realizaron estudios donde los pacientes fueron aleatorizados y recibieron surfactante o
control inmediatamente después de nacer previo al comienzo de la respiracion o dentro de los 15

minutos de vida. (21)

Los investigadores esperaban asegurar la distribucion méas homogénea del surfactante y la
disminucion del barotrauma lo cual puede ocurrir aun con cortos periodos de ventilacion
Revisiones sistematicas de tratamiento de reemplazo con surfactante han demostrado resultados
usando un paradigma de administracién de surfactante que consiste en intubacion endotraqueal la
administracion de surfactante, estabilizacion y ventilacion a presion positiva intermitente (VPPI)

seguida de extubacion cuando se estabilice con un apoyo respiratorio bajo. (21)

Se reconoce que la ventilacion con presion positiva intermitente (VPPI) en nifios
prematuros con SDR provoca un dafio pulmonar que puede dar lugar desarrollo de DBP. A pesar
del tratamiento de reemplazo con surfactante, la DBP y la enfermedad pulmonar crénica EPC
contintan siendo complicaciones clinicamente importantes del nacimiento prematuro y de la
ventilacion mecédnica. La administracion temprana de surfactante en pacientes con SDR
disminuye el riesgo de enfermedad pulmonar aguda. La aplicacién temprana de la presion de
distension continua (PDC) puede evitar los riesgos de la ventilacion mecénica y la intubacion

prolongada y es un tratamiento efectivo para el SDR. La PDC se ha aplicado como una presion
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positiva continua en las vias aéreas (CPAP) utilizando un tubo nasofaringeo o tenedores nasales

(CPAPN). @1

En una revision sistematica de PDC en el tratamiento del SDR se encontré que la PDC
reduce significativamente la mortalidad y la necesidad de VIP (ventilacion con presion

intermitente).

Una revision sistematica evaluod el efecto en los recién nacidos con SDR no intubados
previamente, de la administracion de surfactante mediante la instilacion endotraqueal con un
breve periodo planificado menor de 1 hora de ventilacion mecanica seguido por extubacion
versus manejo convencional consistente en administracion selectiva de surfactante seguida de

ventilacion mecénica continuada y extubacion a partir de un apoyo ventilatorio minimo o bajo.
2n

El tratamiento temprano de reemplazo con surfactante seguido de la extubacion y paso a
CPAP Nasal comparado con el tratamiento tardio de reemplazo y ventilacion mecanica
continuado se asocia con una reducciéon de la necesidad de ventilacion mecanica y una

disminucion de la utilizacion de tratamiento con surfactante exdgeno. (21)

Aunque se necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados adicionales. En los pacientes
tratados con ventilacién de alta frecuencia HFOV, la administracion de surfactante debe ir
seguida de un periodo de ventilacién con bolsa para facilitar la distribucion del producto. La
ventilacion con HFOV, reduce los riesgos de DBP, en recién nacidos prematuros, pero se necesita

la realizacion de mas ensayos. (21)
Falta de respuesta

Aunque la mayoria de los RNPT con SDR responden al SE, existe alrededor de un 20%
de mejoria transitoria y en un 15% falta de respuesta que obliga a la administracion nuevamente

del producto. No parece que la distribucion irregular del surfactante durante su administracion

sea un problema importante. Respuesta débil o nula se podria justificar por:
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Edema pulmonar

Asfixia Neonatal severa

Complicaciéon en otro oOrgano ademéas del SDR por Ejemplo: la hemorragia
Interventricular. Dosis insuficiente debido a la gravedad del SDR.

Enfermedades distintas al SDR, Hipoplasia pulmonar,

Cardiopatias Congénitas, Neumonia congénita, etc.).

El paciente sufre de un problema adicional como edema pulmonar secundario al ductus o
a una administracion excesiva de liquidos, Hallman 1991, Kobayasky y col demostraron
en (1991) la importancia del edema pulmonar en la inhibicién de surfactante exdgeno y el
papel que desempefian las proteinas plasmaticas que pasan al pulmén dafiado. (14, 15)

Preparado no optimo de Surfactante elegido.

Los surfactantes sintéticos no contiene proteinas o pépticos que reducirian la in activacion

y mejorarian su funcion.

Complicaciones

Dentro de las complicaciones relacionadas con el uso de surfactante exdgeno pueden

observarse:

Hemorragia Pulmonar

Compromiso temporal de la ventilacion

Tapones del tubo endotraqueal

Administracion del surfactante en un solo pulmoén por tubo mal posicionado.

Reducciones transitorias de la presion arterial media y del flujo sanguineo cerebral. (15)

La complicaciéon mdas importante asociada a la administracion de SE es la Hemorragia

Pulmonar. La incidencia es mayor en RNPT con un peso de nacimiento menor de 700 gramos.

La hemorragia pulmonar puede ocurrir luego de varias horas de instaurado el tratamiento y no se

puede prevenir. La causa de la Hemorragia Pulmonar no ha sido dilucidada pero se relaciona con

la presencia del Ductus arterioso permeable.
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La profilaxis con surfactante sintético puede conducir a un aumento de la incidencia de ductus

arteriosa y hemorragia pulmonar. (15

Parece que la hemorragia pulmonar clinica aumenta en asociacion con el tratamiento
sustitutivo de surfactante. Lo cual posiblemente se deba como consecuencia del incremento del
cortocircuito de izquierda a derecha por el conducto arterioso permeable. Este efecto debe ser
transitorio ya que, la administracion de surfactante a largo plazo no se asocia con ductus
permeable demostrado con ecografia. La hemorragia pulmonar clinica se definié en un estudio
como la presencia de secrecion sanguinolenta traqueal en presencia de nuevas densidades
radiologicas y mayores necesidades ventilatorias, encontrandose una asociacion clara con el
ductus .Es posible que el aumento transitorio del cortocircuito de derecha a izquierda sea
suficiente para desencadenar la hemorragia pulmonar en los lactantes con lesiones pulmonares,
las cuales el surfactante no parece mejorar. Queda por ver si el tratamiento con Indometacina
para cerrar el ductus disminuye la incidencia de hemorragia pulmonar. Sin embargo en la
actualidad es rara como complicacion gracias a la mayor experiencia en el uso de surfactante

exdgeno. Siendo su incidencia en forma moderada a severa casi nula. (15)

Analisis Economico:

La administracion profilactica de surfactante sintético a nifios con riesgo de desarrollar
SDR demostro tener impacto sobre los resultados clinicos. Los nifios que recibieron surfactante
profilactico sintético tuvieron una reduccidon del riesgo de neumotdrax, enfisema intersticial
pulmonar y de la mortalidad. Pero el impacto no fue evidente con relacion a HIV de ninglin
grado, NEC Enterocolitis Necrotizante, DBP, o Retinopatia del prematuro. Una evaluacion del
desarrollo de los nifios tratados y el grupo control que participaron en los estudios mostro que las
mediciones de crecimiento y la incidencia de retraso mental, paralisis cerebral, ceguera y sordera
fueron similares en los dos grupos independientemente de si fueron realizados en forma de

rescate o profilactico. (14)

El SDR contribuye a la morbimortalidad ademas de contribuir con un aumento

significativo del costo del cuidado intensivo neonatal. Egberts en 1992 propuso que para los
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nifios de menos de 30 semanas de gestacion la estrategia optima es la combinacion de esteroides
antenatales y el uso de surfactante de administracion profilactica. (13) Esta estrategia es la que
produce un numero mayor de supervivientes y un numero menor de dias de hospitalizacion por
paciente, esta es la forma en que el medico debe considerar al problema calculé que aplicando

esta politica se disminuye el costo por supervivencia se reduce en un 5 a 16%. (14)
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CAPITULO 3- METODOLOGIA Y MARCO CONCEPTUAL

Se realizo un estudio retrospectivo, cohorte, observacional y descriptivo. La poblacion
elegible para revision fueron todos aquellos pacientes quienes ingresaron con diagnostico de
sindrome de dificultad respiratoria, que hayan sido ingresados en el area de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de Tijuana. Se incluyeron a todos los
pacientes con diagnostico de enfermedad de membrana hialina, que hubieran recibido al menos 1
dosis de surfactante pulmonar durante las fechas de 1° de Enero 2008 a 31 de Diciembre 2008, y
que sean menores de 32 semanas de gestacion, con un peso menor de 1,200 gramos. Los datos se
obtuvieron con una hoja de recoleccion previamente disefiada y depositada en base de datos

electronica.

CRITERIOS DE SELECCION:

La poblacion elegible para revision durante este estudio incluy6 a todos los pacientes
quienes ingresaron con diagnostico de sindrome de dificultad respiratoria al area de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital General de Tijuana. Una vez obtenido los pacientes
que ameritaban revision, se apartaron los pacientes que cumplieron criterios de inclusion para una

mayor revision

Los criterios de Inclusion fueron:

e Todos los pacientes con diagnostico durante su estancia intrahospitalaria de enfermedad
de membrana hialina y que hayan recibido al menos 1 dosis de surfactante pulmonar
durante las fechas de 1° de Enero 2008 a 31 de Diciembre 2008.

e Pacientes que cumplan criterio 1 de inclusion, ademds de ser menores de 32 semanas de
gestacion y con peso menor de 1,200 gramos.

Los criterios de exclusion fueron:

e Aquellos pacientes quienes fue diagnosticada otra patologia diferente a la enfermedad de
membrana hialina.

e Pacientes con Enfermedad de Membrana Hialina quienes no recibieron dosis de

surfactante.
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e Pacientes con edad igual o mayor de 32 semanas de gestacion.
e Pacientes con peso igual o mayor de 1,200 gramos.

e Agquellos pacientes cuyo expediente clinico no pudo ser recabado.

ESPECIFICACION Y COMPUTO DE VARIABLES OBTENIDAS

La obtencion de los datos fue mediante la realizaciéon de una hoja de recoleccion de datos. La
informacion recolectada fue determinada segun variables que cubrieran los objetivos principales

de este estudio. Anexo 1.

Se revisaron expedientes por medio de investigador principal y 2 colaboradores
principales, descargando la informacion en hojas de recoleccion previamente disefiadas, para

posteriormente ser depositadas en base de datos electronica.

Creacion y complementacion de la base de datos: Se introducen todas las variables de
cada caso. Se enumera cada paciente de forma consecutiva. Se cruzan los datos entre si buscando

errores € incongruencias para corregirlas. Al tener esto se unen en una base de datos electronica.

ANALISIS ESTADISTICO

El anélisis estadistico se efectué mediante a Statistical Package for Social Sciences (SPSS
17). Para el analisis descriptivo, las variables cuantitativas fueron descritas como media
aritmética + desviacion estandar de la media. Las variables cualitativas se expresaron como

numero de pacientes y porcentajes.

En el andlisis bivariable se ha estimado el riesgo relativo (RR) de comorbilidades como
sangrado pulmonar, hemorragia intraventricular, neumotorax, apertura de conducto arterioso, y
la mortalidad global, mortalidad precoz (antes de 24 horas), mortalidad relacionada a SDR y
mortalidad relacionada a otras causas. Su intervalo de confianza al 95%, utilizando una regresion
logistica simple, de esta manera el parametro que se obtiene es la odds ratio (OR), que nos indica

el numero de veces que el efecto analizado es mas frecuente en cada categoria con respecto a la
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referencia. Asi, una odds ratio de 2.5 indica que la frecuencia de comorbilidades estudiadas es 2.5
veces mayor en expuestos que en no expuestos. La significacion estadistica de este parametro se
indica mediante el intervalo de confianza al 95%, obtenido en la misma regresion logistica.

Cuando el intervalo de confianza contiene el valor 1 asumimos que el efecto no es significativo.

Se definieron las variables a estudiar de la siguiente manera:
e Variables Independientes, a las cuales inicamente se medirian en forma de promedios y
porcentajes:

o Antecedentes maternos: edad, gesta, control prenatal, toma de ultrasonidos y
laboratoriales, amenaza de aborto, amenaza de parto pretérmino, antecedentes de
muerte perinatal, infecciones antenatales, enfermedades previas al embarazo,
enfermedades durante el embarazo, complicaciones durante embarazo.

o Antecedentes Natales: Esquema de maduracion pulmonar, tipo de nacimiento,
apgar, reanimacion, complicaciones durante nacimiento.

o Evolucion de la patologia: Edad gestacional, peso al nacimiento sexo del
producto, grado de dificultad respiratoria al momento de aplicacion de surfactante,
tiempo de estancia en labor, uso surfactante profilactico, uso de surfactante de
forma de rescate.

e Variables dependientes: Dosis totales de surfactante, tiempo de ventilacion mecanica,
comorbilidades asociadas a aplicacion de surfactante: sangrado pulmonar, hemorragia

intraventricular, neumotoérax, apertura de conducto arterioso, mortalidad.
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CAPITULO 4- RESULTADOS

A. PRESENTACION DE RESULTADOS

Se encontraron un total de 178 pacientes diagnosticados con enfermedad de membrana
hialina al ingreso y que hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del
Hospital General de Tijuana segin la base de datos de ingresos del servicio. Sin embargo se
descartan 66 pacientes al no cumplir criterios clinicos, ni gasométricos ni radiograficos
compatibles con enfermedad de membrana hialina. (tabla 1). Por lo tanto, 112 paciente se
catalogaron con diagnostico de EMH por criterios clinicos, radioldgicos y gasometritos y se
administré al menos 1 dosis de surfactante. De estos pacientes, solo 65 pacientes cumplieron el
resto de criterios de inclusion (edad menor 32 semanas de gestacion y peso menor 1200 gramos).
De estos 65 pacientes 2 expedientes clinicos no pudieron ser recabados. Se incluyeron en total 63
pacientes en este estudio. De estos 41 pacientes fueron hombres (65%) y 22 pacientes mujeres

(35%). (tabla 1 y fig. 1).

PACIENTES SEXO SURFACTANTE | MORTALIDAD

EMH (al | 178 Masc:108 No Se Aplico 134 Vivos
ingreso) Fem: 70 44 Muertos
EMH vy 112 Masc: 66 Profilactico 55 78 Vivos
Surfactante Fem: 46 De Rescate 34 Muertos

57
Pacientes 63 Masc: 41 Profilactico: 41 Vivos
Elegibles Fem: 22 40 22 Muertos

De Rescate: 23

Tabla 1: Pacientes con diagnostico de enfermedad de membrana hialina y elegibilidad
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Figura 1: Sexo de los participantes.

Del total de 63 pacientes, el 89% de los pacientes recibieron un control prenatal
inadecuado, con 11 % de la poblacidn recibid control prenatal adecuado. La cantidad fue similar

entre los 2 grupos de pacientes que recibieron dosis de rescate como profilactica. (Tabla 2 y

figura 2).
Inadecuado Adecuado TOTAL
RESCATE 20 (87%) 3 (13%) 23
PROFILACTICA 36 (90%) 4 (10%) 40
TOTAL 56 (89%) 7 (11%) 63

Tabla 2: Grupos y control prenatal
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Figura 2: Pacientes con control prenatal.

El 83 % de la poblacion estudiada, curs6 un embarazo sin amenaza de aborto con un 17%
el cual cursa con amenaza de aborto, sin embargo de estos ninguno recibid tratamiento
especifico. Del grupo que cursa sin amenaza de aborto el 30% recibid dosis de rescate de

surfactante, mientras que el 70% recibid dosis profilactica de surfactante. (tabla y figura 3).
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SINAMENAZA | CON AMENAZA | TOTAL
RESCATE 16 (69%) 7(31%) 23 (37%)
PROFILACTICA | 36 (90%) 4 (10%) 40 (63%)
TOTAL 52 (83%) 11 (17%) 63 (100%)

Tabla 3: Grupos y madres con amenaza de aborto
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Figura 3: Grupos y madres con amenaza de aborto

El 13% de los pacientes (8 pacientes en total) cursaron con amenaza de parto pretérmino,

los cuales 6 pacientes (75%) tuvieron tratamiento intrahospitalario. (Tabla 4, figura 4)

SIN AMENAZA CON AMENAZA | TOTAL
RESCATE 20 (87%) 3 (13%) 23
PROFILACTICA | 35 (87%) 5 (13%) 40
TOTAL 55 (87%) 8 (13%) 63

Tabla 4: Grupos y madres con amenaza de parto pretérmino
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Figura 4: Grupos y madres con amenaza de parto pretérmino
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El 13% (8 pacientes) de los recién nacidos estudiados, tuvieron antecedentes de

enfermedades previas al embarazo. De estas 3 eran diabéticas (factor favorable para EMH), 3

eran hipertensas (factor protector contra EMH) y 2 eran hipotiroideas. (Tabla 5, figura 5)

SANAS ENFERMAS TOTAL
RESCATE 18 (78%) 5 (22%) 23
PROFILACTICA 37 (92%) 3 (8%) 40
TOTAL 55 (87%) 8 (13%) 63
Tabla 5: Grupos y madres con enfermedades previas al nacimiento
87% [0 Sanas
B Enfermas

Figura 5: Grupos y madres con enfermedades previas al nacimiento

El 41% de los pacientes (26 pacientes) curso con infecciones durante el embarazo, de
estas el 20 pacientes (77%) curso con infeccion urinaria o vaginal en la semana previa al
nacimiento. (tabla 6). De estas 26 pacientes solo 10 pacientes (37.5%) recibid tratamiento. El
otro 67.5% (16 pacientes) se diagnostico infeccion vaginal o urinaria, pero no cumplieron

tratamiento por diferentes motivos.

SIN CON TOTAL
PATOLOGIAS PATOLOGIAS
RESCATE 14 (60%) 9 (40%) 23
PROFILACTICA | 23 (57.5%) 17 (42.5%) 40
TOTAL 37 (59%) 26 (41%) 63

Tabla 6: Grupos y madres con infecciones durante el embarazo
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Figura 6: Grupos y madres con infecciones durante ¢l embarazo BTX

El 19% (12 pacientes) de los embarazos cursaron con enfermedades propias del
embarazo. De los cuales 3 pacientes cursaron con diabetes gestacional (factor favorable de EMH)
y 9 pacientes cursaron con hipertension inducida por el embarazo (factor protector de EMH). Y 3
de estas culminaron con eclampsia lo que origino la extraccion del producto via ceséarea

abdominal urgente bajo anestesia general.

SIN PATOLOGIAS CON PATOLOGIAS | TOTAL

RESCATE 20 (86%) 3 (14%) 23
PROFILACTICA 31 (77%) 9 (23%) 40
TOTAL 51 (81%) 12 (19%) 63

Tabla 7: Grupos y madres con enfermedades durante embarazo
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Fig. 7: Grupos y madres con enfermedades durante embarazo

15 de los pacientes estudiados contaron con esquema de maduracion pulmonar, sin
embargo solo 6 de estos pacientes no cumplieron tiempo de latencia o no completaron las dosis
adecuadas, por lo que se considero un esquema fallido. El 76% de la poblacion no tuvo esquema

de maduracion pulmonar.
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SIN ESQUEMA CON ESQUEMA TOTAL
RESCATE 18 (78%) 5(22%) 23
PROFILACTICA 30 (75%) 10 (25%) 40
TOTAL 48 (76%) 15 (24%) 63

Tabla 8: Grupos y esquema de maduracion pulmonar
SIN ESQUEMA
Fig. 8: Grupos y esquema de maduracion pulmonar

ESQUEMA ESQUEMA TOTAL

COMPLETO INCOMPETO
RESCATE 3 (60%) 2 (40%)
PROFILACTICO 6 (60%) 4 (40%)
TOTAL 9 (60%) 6 (40%) 15

Tabla 9: Esquema de maduracion pulmonar

Figura 9: Esquema de maduracion pulmonar completo vs incompleto
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Los grupos de edad se dividieron en 2 grupos debido a que los pacientes menores de 28
Semanas de gestacion se consideran prematuros extremos, y la incidencia de mortalidad en estos

pacientes a nivel mundial es el doble que los pacientes mayores de 28 semanas de gestacion.

De estos el 75% de los pacientes (47 pacientes en total) fueron mayores de 28 semanas de

gestacion (SDQ), mientras que 16 pacientes (25%) tuvieron una edad igual o menor a 27.6 S

MENOR 27.6 SDG MAYOR 28SDG TOTAL
RESCATE 6 (26%) 17 (74%) 23
PROFILACTICA 10 (25%) 30 (75%) 40
TOTAL 16 (25%) 47 (75%) 63
Tabla 10: Grupos y Edad Gestacional
P: <27.6SDG,
10,16% NN

R:>28SDG, 17,
27%

Fig. 10: Grupos y Edad Gestacional

De igual forma, los pacientes con peso menor de 1000 gramos representan la poblacion
con mayor riesgo de mortalidad, siendo este riesgo del 35% comparado con pacientes mayores de
1000 gramos cuyo riesgo es del 15-20% de mortalidad con tratamientos adecuados. De estos el
60% de los pacientes (48 pacientes) tuvieron peso mayor de 1000 gramos. con 25 pacientes
(40%) con peso igual o menor a 999 gramos. El recién nacido con peso mas bajo fue de 545
gramos, con peso maximo de 1,195 gramos, con un peso promedio de 1,011 gramos. (tabla 11,

fig. 11).

33



MENOR 999 GR MAYOR 1000GR TOTAL
RESCATE 9 (39%) 14 (61%) 23
PROFILACTICA 16 (40%) 24 (60%) 40
TOTAL 25 (40%) 48 (60%) 63
Tabla 11: Grupos y Peso al Nacimiento
1400
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1000 |- :”""":::;¢e: 000,»0”..”’0’ te
800 n . - . L] . - } LI | ; n
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Figura 11: Grupos y Peso al Nacimiento

Se determino ademas, la poblacion que tuvo condiciones al nacimiento adecuadas, la cual
se definid con un apgar mayor a 8 a los 5 minutos y definiéndose como condiciones al
nacimiento desfavorables a todos aquellos con apgar igual o menor de 7 a los 5 minutos de vida.
De estos, el 78% de los nacimientos (49%) tuvieron condiciones al nacimiento adecuadas,

mientras que el 22% (14 pacientes) tuvo condiciones desfavorables al nacimiento.

APGAR MAYOR 8 | APGAR 7 0 MENOR | TOTAL
RESCATE 15 (65%) 8 (35%) 23
PROFILACTICA | 34 (85%) 6 (15%) 40
TOTAL 49 (78%) 14 (22%) 63

Tabla 12: Grupos y condiciones al nacimiento (APGAR)
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Fig. 12: Grupos y condiciones al nacimiento (APGAR)

También se buscaron la cantidad de dosis de surfactante aplicadas en nuestros pacientes.
Como se observa en la tabla 13, 36 pacientes (57%) requirieron solo 1 dosis de surfactante,

mientras que 27 pacientes (43%) requirieron de dosis 2 o mas dosis de surfactante (fig. 13).

1 2 0 MAS TOTAL
RESCATE 12 (53%) 11 (47%) 23
PROFILACTICA 24 (60%) 16 (40%) 40
TOTAL 36 (57%) 27 (43%) 63

Tabla 13: Surfactante y dosis totales de surfactante
OR: 0.72 1C95% (0.259 - 2.046); RR: 0.83 (0.472 - 1.481); RAC 0.47 (0.274 - 0.682); RAE 0.40
(0.248 - 0.552); RRR 0.163 (0 - 0.6956); RAR 7.8% (0 - 33.3); NNT 12.78 (-6 — 3).

Fig. 13: Surfactante y dosis totales de surfactante

Asimismo, se determino la necesidad de ventilacion mecénica inicial en estos pacientes y

se relacionaron con la administracion profilactica y administracion de rescate de surfactante. El
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78% de los pacientes recibieron ventilacion mecanica asistida (fase III de ventilacion), mientras
que el 22% (14 pacientes) recibieron ventilacion fase II (CPAP nasal) o fase I (casco ceféalico con

oxigeno suplementario).

SIN CON TOTAL

VENTILACION | VENTILACION

MECANICA MECANICA
RESCATE 6 (26%) 17 (74%) 23
PROFILACTICA 8 (20%) 32 (80%) 40
TOTAL 14 (22%) 49 (78%) 63

Tabla 14: Grupos y Necesidad de ventilacién mecanica

OR: 1.35,RR 1.41 (0.865-1.99) RAC 0.20, RAE 0.26, RAR -6.1%

FASE |
FASE I

FASE Il

Fig. 14: Grupos y Necesidad de ventilacion mecénica
La mortalidad en general fue del 35%. De los 63 pacientes, 22 fallecieron, y 41 lograron

sobrevivir. Mas adelante se correlacionara y se hard un analisis estadistico para determinar que

grupo de pacientes fueron los que presentaron mayor mortalidad.

D

Figura 15. Mortalidad en general en pacientes con EMH.
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A. INTERPRETACION DE RESULTADOS Y ANALISIS DE DATOS

Al tener toda la informacion anteriormente descrita, se decidid hacer una correlacion de
todas las variables dependientes comparadas con la aplicacion de surfactante profilactica vs. de
rescate para determinar a que grupo de pacientes tuvo diferencias para compararla con la

literatura mundial.

Con respecto a las dosis de surfactante requeridas, relacionando los pacientes que
recibieron dosis profilactica de surfactante con aquellos que recibieron dosis de rescate. De los
que recibieron dosis profilactica, el 60% requirié de 1 dosis mientras que el 40% requirid 2 o mas
dosis de surfactante. Los que recibieron dosis de rescate, el 53% recibi6 1 dosis de surfactante y
el 47% requirio 2 o mas dosis de surfactante (tabla 1). El analisis estadistico revelo una odds ratio
(OR) de 0.72, con un Intervalo de confianza de 95% (IC 95%) de 0.259 - 2.046; Riesgo relativo
(RR): 0.83 (0.472 - 1.481); lo que traduce una disminucion del riesgo absoluto (RAR) del 7.8%
en pacientes que recibieron dosis de surfactante profilactico. Sin embargo el IC 95% toca 1

(0.259-2.046), por lo que no es estadisticamente significativo. (tabla 13).

Asimismo, se determino la necesidad de ventilacion mecénica inicial en estos pacientes y

se relacionaron con la administracion profilactica y administracion de rescate de surfactante.

El 78% de los pacientes recibieron ventilacion mecénica asistida (fase III de ventilacion),
mientras que el 22% (14 pacientes) recibieron ventilacion fase II (CPAP nasal) o fase I (casco
cefalico con oxigeno suplementario). De los pacientes que recibieron dosis profilactica de
surfactante pulmonar, el 80% recibi6 ventilacion mecanica asistida, y solo el 20% fue puesto en
fase I o fase II de ventilacion. Mientras que los pacientes que recibieron dosis de rescate de
surfactante pulmonar, el 74% recibi6 ventilacion mecanica contra el 26% que recibieron otra fase
de ventilacion (I o II). Con el analisis estadistico se determino una OR: 1.35, RR 1.41 (0.865-
1.99) RAC 0.20, RAE 0.26, RAR + 6.1%. Lo que nos quiere decir que los pacientes que
recibieron dosis profilactica de surfactante tuvieron un riesgo de 6.1% mayor de recibir
ventilacion mecanica que otra fase ventilatoria (tabla 14, figura 14, figura 15). Sin embargo esta

informacion no es estadisticamente significativa por tener un IC 95% de 0.865-1.99.
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RESULTADOS

Surfactante profilactico vs. rescate

I i 1 2 3
\ I T |
RR 1.41 (0.865-1.99)
VENTILACION INIGIAL ———M—1 Rraco.20, RAE 026,
RAR -6.1%
TIEMPO DE . RR: 0.654 (0.423-1.011), RAC 0.76,
VENTILACION 4{ RAE: 0.5 RAR 26.5%
RR: 0.575 (0.267-1.24), RAC 0.391,
COMORBILIDADES — ¢ )

RAE 0.225, RAR 16.6%

MORTALIDAD }—.—{ RR: 0.479 (0.247-0.93) RAC 0.522,
RAE: 0.25, RAR 27.2%.

Fig. 16. Muestra una relacion entre aplicacion de dosis de surfactante profilactica y dosis de rescate para
determinar riesgo relativo y disminucion de riesgo con diferentes variables dependientes.

El tiempo de ventilaciéon mecanica deber ser minimizado para evitar dafio pulmonar, asi
como también debe ser minimizado el uso de oxigeno a la cantidad minima permitida por el
paciente, intentando destetar el oxigeno a la brevedad posible.

49 pacientes en total requirieron ventilaciéon mecanica asistida (fase III de ventilacion). E1 41% de
estos pacientes (20 pacientes) requirieron ventilacion mecanica durante menos de 24 horas,
lograndose entubar, mientras que 29 pacientes (59%) tuvieron necesidad de continuar con fase

T de ventilacion. (fig. 17).

De los pacientes que recibieron dosis profilactica de surfactante (32 pacientes en total), el
50% pudo ser extubado antes de las 24 horas, mientras que los pacientes que recibieron dosis de
rescate de surfactante (17 pacientes), solo 23% pudo ser extubado antes de las 24 horas de vida.
Estadisticamente con un OR: 0.308 1C95% (0.082 — 1.149); RR: 0.654 (0.423 - 1.011); RAR
26.5% (0 — 53.1); NNT 3.78 (-879 — 2). Esto traduce a que el uso de surfactante profilactico en
estos pacientes disminuyo un 26.5% la necesidad de ventilacion mecanica mas alla de 24 horas,
sin embargo debido al IC que sobrepasa 1, el efecto protector no es estadisticamente

significativo. (Tabla 15, fig. 15 y 16).
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24 HORAS O |24 HORAS OMAS | TOTAL
MENOS

RESCATE 4 (23%) 13 (77%) 17

PROFILACTICA 16 (50%) 16 (50%) 32

TOTAL 20 (41%) 29 (59%) 49

Tabla 15: Grupos y Tiempo de ventilacion mecéanica
OR: 0.308 IC95% (0.082 — 1.149); RR: 0.654 (0.423 - 1.011); RAC 0.765 (0.563 — 0.966); RAE
0.500 (0.327 - 0.673); RRR 0.346 (0—-0.693); RAR 26.5% (0 —53.1); NNT 3.78 (-879 —2).

N

Fig. 17: Grupos y Tiempo de ventilacion mecénica

En la tabla 16 podemos observar las comorbilidades encontradas en nuestros pacientes.
Del total de 63 pacientes estudiados, el 29% (18 pacientes) presentaron comorbilidades
asociadas. La hemorragia intraventricular ocupo el primer lugar con 17 casos, seguido de la
hemorragia pulmonar con 4 casos y el neumotérax asociados a aplicacion de surfactante en 2
casos. Los pacientes que recibieron dosis de surfactante profilactica tuvieron una incidencia del
23% de aparicion de morbilidad asociada a la aplicacion de este, mientras que en los pacientes
con aplicacion de dosis de surfactante de rescate, la incidencia fue de 39%. Estadisticamente tuvo
un OR: 0.452; 1C95% (0.148 — 1.383); RR: 0.575 (0.267 - 1.240); RAR 16.6% (0 — 40.4%);
NNT 6.01. Lo que traduce a una disminucion del riesgo del 16.6% de padecer de alguna
morbilidad asociada a aplicacion de surfactante a aquellos a quienes se les administra de forma
profilactica que aquellos que reciben el surfactante en forma de rescate. Sin embargo, este efecto

protector, no es estadisticamente significativo. (tabla 16, fig. 16, Fig. 18).
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AUSENTES PRESENTES TOTAL
RESCATE 14 (61%) 9 (39%) 23
PROFILACTICA 31 (77%) 9 (23%) 40
TOTAL 45 (71%) 18 (29%) 63

Tabla 16: Grupos y comorbilidades relacionadas a aplicacion de surfactante

OR: 0.452 1C95% (0.148 — 1.383);

0.225 (0.192 - 0.591); RRR 0.425 (0— 1); RAR 16.6% (0 — 40.4%); NNT 6.01 (-14 —2),

20
O PROFILACTICO
10 B RESCATE
0 . A1 ] B TOTAL
HIV H. P. NEUMO

RR: 0.575 (0.267 - 1.240); RAC 0.391 (0.192 — 0.591); RAE

Figura 18: Comorbilidades: Hemorragia intraventricular: n: 17 (27%); Hemorragia pulmonar: n: 4 (6%);
Neumotoérax: n: 2 (3%).

La mortalidad de estos pacientes prematuros menores de 32 semanas de gestacion y
menores de 1200 gramos fue del 35%. 22 de estos 63 recién nacidos fallecieron. Los pacientes
que recibieron dosis profilactica de surfactante exdgeno tuvieron una incidencia de mortalidad
del 25%, mientras que los que recibieron dosis de surfactante de rescate tuvieron una incidencia
del 52%. (tabla 17, fig. 19). Estadisticamente con un OR: 0.306 1C95% (0.103 —0.906); RAR
27.25% (2.7 —51.6%); NNT 3.68 (2 —36). Lo que traduce a una reduccion de la mortalidad del
27.25% en aquellos pacientes que recibieron dosis profilactica de surfactante contra aquellos que
recibieron dosis de surfactante en forma de rescate. Este efecto protector fue estadisticamente

significativo, al tener un intervalo de confianza de 0.103 — 0.906. (fig. 16).

VIVOS MUERTOS TOTAL
RESCATE 11 (48%) 12 (52%) 23
PROFILACTICA | 30 (75%) 10 (25%) 40
TOTAL 41 (65%) 22 (35%) 63

Tabla 17: Grupos y Mortalidad

OR: 0.306 IC95% (0.103 — 0.906);

RR: 0.479 (0.247 - 0.931); RAC 0.522 (0.318 — 0.726); RAE
0.250 (0.116 - 0.384); RRR 0.521 (0.52 — 0.989); RAR 27.25% (2.7 — 51.6%); NNT 3.68 (2 — 36).
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Figura 19: Grupos y Mortalidad

Las condiciones al nacimiento pueden ser medidas por escala de APGAR. Un total de 49
pacientes (78%), tuvo un apgar mayor de 8, sin embargo, 14 pacientes (22%) tuvieron un apgar
de 7 o menor. De los pacientes que tuvieron un apgar mayor de 8, tuvieron un indice de
mortalidad del 27%, mientras que los pacientes que tuvieron un apgar de 7 o menor tuvieron un
indice de mortalidad del 65%. (tabla 18). Estadisticamente OR: 0.306; 1C95% (0.103 — 0.906);
RR: 0.479 (0.247 - 0.931); RAR 27.25% (2.7 — 51.6%); NNT 3.68 (2 — 36). Lo que traduce una
disminucion del riesgo del 27.25% de mortalidad aquellos pacientes que tuvieron un apgar
adecuado contra aquellos que tuvieron un apgar bajo (condiciones desfavorables al nacimiento).

El efecto protector del apgar mayor a 8 es estadisticamente significativo. (fig. 20).

VIVOS MUERTOS TOTAL
APGAR >8 36 (73%) 13 (27%) 49
APGAR <7 5 (35%) 9 (65%) 14
TOTAL 41 (65%) 22 (35%) 63

Tabla 18: Apgar y Mortalidad
OR: 0.306 IC95% (0.103 — 0.906); RR: 0.479 (0.247 - 0.931); RAC 0.522 (0.318 — 0.726); RAE
0.250 (0.116 - 0.384); RRR 0.521 (0.52 - 0.989); RAR 27.25% (2.7 —51.6%); NNT 3.68 (2 —36).
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RESULTADOS

Apgar mayor 8 vs. menor 7 y Mortalidad

-1 (o) 1 2 3

I [ [ I
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RR: 0.479 (0.247-0.931)

Mortalidad RAC: 0.522
rtali i
ortalica RAE: 0.25

RAR: 27.25%

Fig. 20: Relacién de la mortalidad entre pacientes con condiciones favorables al nacimiento (apgar
mayor 8) contra condiciones desfavorables (apgar 7 o menor).

Teniendo en cuenta que la mortalidad disminuye en aquellos pacientes que tienen un
apgar mayor de 8, realizamos una relacion entre el apgar y la administracion de surfactante
profilactico vs. rescate con mortalidad. (tabla 19, tabla 20, fig. 21).

Un total de 49 pacientes tuvieron apgar mayor de 8. De estos el 31% recibio dosis de rescate,
mientras que el 34% recibid dosis profilactica de surfactante. Los que recibieron dosis de
surfactante profilactica tuvieron un indice de mortalidad del 21%, mientras que los que recibieron
dosis de rescate, tuvieron un indice de mortalidad del 40%. Estadisticamente con OR: 0.389
IC95% (0.103 — 1.464); RR:0.515 (0.208 — 1.273); RAR 19.4% (0 —47.7%); NNT 5.15 (-11 —
2). Lo que traduce una disminucion del riesgo de mortalidad del 19.4% en aquellos que reciben
dosis de surfactante profilactica a los que reciben dosis de rescate. Sin embargo este efecto

protector no fue estadisticamente significativo (ver IC 95%) (fig. 21).

VIVOS MUERTOS TOTAL
RESCATE 9 (60%) 6 (40%) 15
PROFILACTICO 27 (79%) 7(21%) 34
TOTAL 36 (74%) 13 (26%) 49

Tabla 19: Apgar Mayor 8 y grupos de surfactante vs. mortalidad
OR: 0.389 IC95% (0.103 — 1.464); RR: 0.515 (0.208 — 1.273); RAC 0.515 (0.152 — 0.648); RAE
0.401 (0.070 - 0.342); RRR 0.485 (0. —1; RAR 19.4% (0—-47.7%); NNT 5.15 (-11 -2).
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Un total de 14 pacientes tuvieron apgar de 7 o menor. De estos el 57% recibi6 dosis de
rescate, mientras que el 43% recibid dosis profilactica de surfactante. Los que recibieron dosis de
surfactante profilactica tuvieron un indice de mortalidad del 50%, mientras que los que recibieron
dosis de rescate, tuvieron un indice de mortalidad del 75%. Estadisticamente con OR: 0.333;
IC95% (0.350 — 3.205); RR: 0.667 (0.273 — 1.630); RAR 25% (0 — 75%); NNT 4 (-4 — 1. Lo
que traduce una disminucion del riesgo de mortalidad del 25% en aquellos que reciben dosis de
surfactante profilactica a los que reciben dosis de rescate. Sin embargo este efecto protector no

fue estadisticamente significativo (ver IC 95%). (fig. 21)

VIVOS MUERTOS TOTAL
RESCATE 2 (25%) 6 (75%) 8
PROFILACTICO 3 (50%) 3 (50%) 6
TOTAL 5 (35%) 9 (65%) 14

Tabla 20: Apgar 7 o menor y grupos de surfactante vs. mortalidad
OR: 0.333 IC95% (0.350 — 3.205); RR: 0.667 (0.273 — 1.630); RAC 0.750 (0.45 — 1.05); RAE 0.5
(0.1- 0.9); RRR 0.333 (0—-1); RAR 25% (0 —75%); NNT 4 (-4 —1).

El peso del paciente es de suma importancia para determinar el riesgo que tiene con
respecto a la mortalidad. Los pacientes que tienen un peso menor de 1000 gramos son los que
mas riesgo de mortalidad tienen. Por lo que hicimos una relaciéon de la mortalidad en pacientes
con peso mayor de 1000 gramos y menores de 999 gramos con la aplicacion de surfactante
profilactico y de rescate. 38 pacientes tuvieron un peso mayor de 1000 gramos, mientras que 25
tuvieron peso de 999 gramos o menos. De los pacientes que pesaron mas de
1000 gramos, 24 pacientes (63%) recibieron dosis profilactica, mientras que 14 de ellos (37%),
recibieron dosis de rescate. Los que recibieron dosis profilactica tuvieron un indice de mortalidad
del 21%, mientras que los pacientes que recibieron dosis de rescate tuvieron un indice de
mortalidad de 36%. Estadisticamente con OR: 0.474; 1C95% (0.109 — 2.064); RR: 0.583 (0.204 —
1.667); RAR 14.9% (0 — 44.8%); NNT 6.72 (-7 — 2). Lo que traduce en una disminucion del
riesgo de mortalidad en un 14.9%. Sin embargo el efecto protector no es estadisticamente

significativo. (tabla 21, fig. 22).
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Surfactante profilactico vs. rescate y
mortalidad
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Fig. 21. Relacion entre el apgar y la administracion de surfactante profilactico vs. rescate con mortalidad.

VIVOS MUERTOS TOTAL
RESCATE 9 (64%) 5 (36%) 14
PROFILACTICO 19 (79%) 5(21%) 24
TOTAL 28 (74%) 10 (26%) 38

Tabla 21: Peso mayor de 1000 gr. y mortalidad
OR: 0.474 1C95% (0.109 — 2.064); RR: 0.583 (0.204 — 1.667); RAC 0.357 (0.106 — 0.608); RAE
0.583 (0.046- 0.371); RRR 0.4166 (0 —1); RAR 14.9% (0 —44.8%); NNT 6.72 (-7 —2).

De los pacientes que pesaron 999 gramos o menos, 16 pacientes (64%) recibieron dosis
profilactica, mientras que 9 de ellos (36%), recibieron dosis de rescate. Los que recibieron dosis
profilactica tuvieron un indice de mortalidad del 31%, mientras que los pacientes que recibieron
dosis de rescate tuvieron un indice de mortalidad de 78%. Estadisticamente con OR: 0.13;
IC95% (0.02 — 0.863); RR: 0.402 (0.179 — 0.9); RAR 46.5% (11.1- 81.9%); NNT 4 (1 —-9). Lo
que traduce en una disminucion del riesgo de mortalidad en un 46.5%. El efecto protector contra

la mortalidad del uso del surfactante profilactico en pacientes menores de 999 gramos es

estadisticamente significativo. (tabla 22, fig. 22).

44



VIVOS MUERTOS TOTAL
RESCATE 2 (22%) 7 (78%) 9
PROFILACTICO 11 (69%) 5 (31%) 16
TOTAL 13 (52%) 12 (48%) 25

Tabla 22: Peso menor de 1000 gr. y mortalidad

OR: 0.13 IC95% (0.02 — 0.863); RR: 0.402 (0.179 — 0.9); RAC 0.778 (0.506 — 1.049); RAE 0.312
(0.085- 0.54); RRR 0.598 (0.142 -1); RAR 46.5% (11.1-81.9%); NNT 4 (1 -9).

h ? ‘

RESULTADOS

Surfactante profilactico vs. rescate y mortalidad

i il

Peso >1000gr — |

Peso <999 gr. H—

RR: 0.587 (0.204-1.667)
RAC: 0.357 RAE: 0.583
RAR: 14.9%

RR: 0.402 (0.179-0.9)
RAC 0.778 RAEO0.312
RAR. 46.5%

Figura 22: Relacion de la mortalidad en pacientes con peso mayor de 1000 gramos y menores de 999

gramos con la aplicacion de surfactante profilactico y de rescate.
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CAPITULO 5- DISCUSION Y CONCLUSIONES

A: DISCUSION

El protocolo de aplicacion de surfactante en el hospital general de Tijuana ha sido
implementado a partir del afio 2007. Antes de este afio, la aplicacion de surfactante habia sido
usado de forma de rescate en ciertos pacientes, sin lograr tener un concepto de las indicaciones de
su aplicacion en cada paciente. A partir del afio de 2007, el uso regular de surfactante fue mayor,
logrando mejorar la mortalidad en estos pacientes.

Al igual que la literatura mundial, la epidemiologia de la enfermedad fue similar. El sexo

predominante fue masculino (65% de los pacientes).

El control prenatal de los pacientes en estudio fue minimo, solo un 11% de la poblacion
tuvo control prenatal adecuado. Lo que implica mayores factores de riesgo, por lo que es
necesario tener una mejor comunicacion y educacion con la poblacion para lograr concienciar
acerca de la importancia de tener un adecuado control prenatal. Consecuentemente a esta falta de
control prenatal, la cantidad de pacientes que lograron recibir esquema de maduracion pulmonar
optimo fue minimo de solo un 24% de la poblacion, teniendo asi un mayor riesgo de mortalidad y
comorbilidades asociadas a la misma enfermedad. Asimismo, el 41% de la poblacion tuvo
procesos infecciosos diagnosticados al momento de su ingreso al hospital, de los cuales la
infeccion de vias urinarias fue la causa numero uno, de las cuales solo el 40% tuvo tratamiento
con antimicrobianos antes del nacimiento, sin embargo ninguno de estos competo esquema de
tratamiento optimo. Esto constituye otro factor de riesgo para estos pacientes, que también puede
ser adjudicado al pobre control prenatal, condiciones de pobre higiene personal y poblacion de
muy bajos recursos, poblacion que acude con mayor frecuencia a esta unidad para valoracion.
Las condiciones al nacimiento fueron similares en ambos grupos, afortunadamente, a pesar de
que los pacientes no tuvieron control prenatal adecuado, las condiciones al nacimiento fueron

adecuadas en el 78% de los pacientes.
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La mortalidad en total fue del 35%. Fallecieron un total de 22 pacientes (35%), de un total
de 63 pacientes. Esta mortalidad fue mayor en pacientes menores de 1000 gramos y pacientes

menores de 28 semanas de gestacion.

Esta demostrado en la literatura, que la aplicacion de surfactante profilactico en pacientes
menores de 1200 gramos y/o menores de 32 semanas de gestacion, disminuye la mortalidad
global, asi como también disminuye el tiempo de ventilacion mecénica y comorbilidades
asociadas. A pesar de este conocimiento, el surfactante no ha sido aplicado adecuadamente, de
acuerdo al protocolo de manejo de nuestro hospital. De los 63 pacientes elegibles, solo a 41
(65%), recibid dosis profilactica, quedando una tercera parte de la poblacion sin obtener el
beneficio de este método de aplicacion. No era el proposito de este estudio conocer las causas de
este resultado, ya que el objetivo del estudio fue tener un diagnostico situacional de la
enfermedad y la aplicacion del surfactante en este hospital, por lo que se requieren mas estudios
para determinar las causas a no cumplir fielmente al protocolo de manejo de este hospital. Se
deberd descartar que los médicos y residentes del servicio de pediatria adscritos a tococirugia

conozcan adecuadamente este protocolo de manejo.

Al igual que en la literatura, en nuestro estudio demostramos que la aplicacion de
surfactante profilactica disminuye la mortalidad, de una forma estadisticamente significativa, esto

principalmente dado en pacientes menores de 1000 gramos (figura 22).

De esa misma forma el tiempo de ventilacion mecanica fue menor en pacientes que
recibieron dosis profilactica de surfactante que aquellos quienes recibieron dosis de rescate, sin
embargo estos resultados no fueron estadisticamente significativos. Estos resultados concuerdan

con los resultados vistos en la literatura mundial. 21

Las comorbilidades fueron menores también en aquellos pacientes quienes recibieron
dosis profilactica de surfactante en comparacion con aquellos quienes recibieron dosis de rescate
de surfactante, sin embargo este resultado no fue estadisticamente significativo. La morbilidad
mayormente asociada en nuestros pacientes fue la hemorragia intraventricular, siendo que un

total de 17 casos presentaron la hemorragia intraventricular, siendo principalmente en pacientes
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menores de 1000 gramos y que recibieron dosis de surfactante de rescate (13 pacientes), sin
embargo este resultado, a pesar de que fue estadisticamente significativo, no tiene la validez
necesaria debido a que no contamos con un ultrasonido transfontanelar previo y determinar si
esta hemorragia intraventricular fue secundaria al nacimiento o secundaria a la aplicacioén propia

del surfactante pulmonar.

La mortalidad en general disminuyo en pacientes quienes recibieron dosis profilactica de
surfactante, comparada con aquellos quienes recibieron dosis de rescate, sin embargo solo fue
significativamente estadistica en aquellos pacientes menores de 1000 gramos. Este resultado

también concuerda con los resultados de la literatura mundial.

Las condiciones al momento del nacimiento también juegan un papel importante de la
supervivencia, morbilidad y mortalidad de los pacientes, especialmente en aquellos menores de
1000 gramos. En este estudio se demostrd que un apgar mayor de 8 a los 5 minutos de vida
disminuyo la mortalidad de forma importante, sin embargo fue estadisticamente significativo solo

en pacientes menores de 1000 gramos.
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B: CONCLUSIONES

El protocolo de aplicacion de surfactante ha sido implementado desde el afio 2007 en el
hospital general de Tijuana, sin embargo este no ha sido llevado acorde al mismo, ya que una
tercera parte de la poblacién no recibio la dosis profilactica de surfactante, a pesar de que estos
pacientes eran candidatos a recibirla. La causa de esto no se logro identificar en este estudio, por

lo que se debera de tener mayor énfasis en la aplicacion de este protocolo de manejo.

Al igual que en la literatura, en nuestro estudio demostramos que la aplicacion de
surfactante profilactica disminuye la mortalidad, de una forma estadisticamente significativa,

especialmente en pacientes menores de 1000 gramos.

Los efectos benéficos de la aplicacion de surfactante profilactica fueron vistos en nuestro
estudio, sin embargo sin tener significancia estadistica. La utilizacion inicial de ventilacion
mecanica asistida fue mayor en pacientes que utilizaron dosis profilactica de surfactante,
contrario a lo que la literatura demuestra. La razon de esta diferencia no so logro demostrar en el
hospital, por lo cual se requieren de mayores estudios para determinar la causa de esto y tomar las

medidas necesarias.

Se requieren mayores estudios prospectivos de la materia en nuestra unidad, asi como
tener mayor uniformidad en el conocimiento y aplicacion de los protocolos de manejo en esta
institucion, para lograr mejorar la atencion de este tipo de pacientes y lograr disminuir la
mortalidad asi como las comorbilidades asociadas a esta  patologia.
En los ultimos 2 afios el manejo de la enfermedad de membrana hialina ha mejorado de forma
importante, lo que ha resultado en disminucion de la mortalidad de nuestros pacientes prematuros
con EMH, sin embargo, todavia falta mucho por hacer y requiere la colaboracion de todos los que

aqui trabajamos.
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