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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes: La prematurez es una de las principales causas de ingreso a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y su principal morbilidad es el Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda (SDR) debido a deficiencia de factor tensoactivo pulmonar,
que, si no recibe tratamiento adecuado, puede llevar a insuficiencia respiratoria grave y
muerte, con un aumento de los costos en la UCIN.

Materiales y Métodos: Estudio casos y controles realizado en el Departamento de
Pediatria del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad
Autbnoma de Nuevo Ledbn en Monterrey, México. Se implementé un protocolo
estandarizado de administracion temprana de surfactante junto con presion positiva
continua en la via aérea (CPAP) en neonatos prematuros con SDR, Grupo A, y se comparé
con el manejo habitual que se tenia previo al protocolo, Grupo B. Analizamos y
comparamos variables demograficas materna y neonatales, perinatales, ventilatorias y
morbimortalidad.

Resultados: Incluimos 65 neonatos prematuros, Grupo A n=37 y Grupo B n=28.
Encontramos que la administracién temprana de surfactante guiada por la clinica disminuye
los dias de ventilacion mecéanica con una mediana de 1 (1-4.25) dias en comparacién con
la administracion tardia 4 (1-10.5) p=0.045; asimismo, hubo menor frecuencia de
redosificacion para la tercera dosis de surfactante en el subgrupo intubados al nacimiento
(10%) vs 9 (42%) p=0.01. No hubo diferencia en relacién a las morbilidades asociadas a la
prematurez, dias de estancia hospitalaria y mortalidad.

Conclusion: La implementacion de un protocolo estandarizado de administracion

temprana de surfactante y CPAP resultd benéfico para los pacientes prematuros con



sindrome de dificultad respiratoria aguda ya que se disminuyeron los dias de ventilacion
mecanica y la necesidad de redosificacion de surfactante, de tal manera que se actia de
acuerdo a los lineamintos internacionales y de manera secundaria se disminuyen los costos

en la Institucion.



CAPITULO 1.
INTRODUCCION
En el mundo nacen cada afio aproximadamente 130 millones de recién nacidos, de
estos mueren 10.7 millones a una edad menor a 5 afios, y 4 millones se encuentran
en las primeras 4 semanas de vida siendo la muerte neonatal, generalmente resulta
de complicaciones por prematuridad, asfixia, trauma durante el embarazo,

infecciones, malformaciones graves y otras causas perinatales?.

La mayoria de las muertes ocurren en paises no industrializados en donde el acceso
a los servicios de salud se encuentra limitado. El nacimiento prematuro, es uno de
los principales motivos de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), los nuevos protocolos de tratamiento y avances de la medicina han hecho
posible el incremento en la sobrevida de neonatos cada vez mas pequefios e

inmaduros?3.

El Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) tipo 1, secundario a deficiencia de
surfactante, es una de principales morbilidades asociadas a la prematurez, es
caracterizado por falla respiratoria progresiva secundaria a deficiencia de factor
tensoactivo pulmonar en ausencia de una malformacion congénita (ejemplo;
hipoplasia pulmonar, hernia diafragmatica, entre otras), que en su curso natural
puede iniciar tan pronto como al nacer o pocas horas después del mismo y
evolucionar en gravedad en los dos primeros dias de vida extrauterina, el cual, si no
recibe tratamiento adecuado, puede llevar a hipoxia progresiva e insuficiencia

respiratoria grave y contribuir con una significativa proporcion de la morbilidad y



mortalidad inmediata y a largo plazo, con un aumento considerable de los costos
del cuidado intensivo neonatal. Por tal motivo, varias intervenciones han sido y son
utilizadas para estimular la maduracién pulmonar fetal y de esta manera reducir el

riesgo de SDR en el RNP 45,

Fisiopatologia.

El SDR es la insuficiencia respiratoria aguda resultado de la inmadurez pulmonar
gue condiciona una produccion deficiente de factor tensoactivo pulmonar o factor
surfactante por los neumocitos tipo Il, el qué, tiene como funcion principal disminuir

la tensidn en la superficie de los alveolos y evitar el colapso alveolar.

Al nacimiento, se necesita una elevada presion inspiratoria para distender los
pulmones, de modo que, si existe deficiencia de surfactante, los pulmones tenderan
a colapsarse en los ciclos sucesivos, lo que obliga al recién nacido prematuro (RNP)
a efectuar un mayor trabajo respiratorio, que condiciona fatiga de los musculos
respiratorios. Las atelectasias que se producen por el colapso alveolar progresivo
hacen que el pulmén se encuentre rigido lo que se complica aun mas con la
flexibilidad de la pared toracica, que se retrae al descender el diafragma llevando a
una hipoxemia progresiva, colapso pulmonar masivo, produciendo hipoxemia e
hipercarbia, con insuficiencia respiratoria, que se exacerba por la fatiga de los

musculos respiratorios.



La hipoxemia y acidosis elevan la resistencia vascular pulmonar que agrava aun
mas la condicién clinica del recién nacido y pueden observarse alteraciones

funcionales caracteristicas de este sindrome, como son:

1) Disminucion de la distensibilidad pulmonar.
2) Disminucion de la capacidad residual funcional.

3) Alteracion de la relacion ventilacion/perfusion (V/P).

El resultado patologico es la aparicion de un exudado rico en fibrina y proteinas en
el espacio alveolar lo que forma “membranas hialinas” las cuales constituyen una
barrera para el intercambio gaseoso que provoca mayor disminucion de la sintesis

de surfactante y que son caracteristicas de esta patologia® "2,

Cuidados prenatales.
Se ha descrito que la falta de atencion medica durante el embarazo aumenta la
morbimortalidad neonatal®, de esta manera se han propuesto medidas generales

para reducir el riesgo de parto prematuro, dentro de estas medidas se incluyen:

1. Prevencién de embarazos en la adolescencia.

2. Intervalo intergenésico.

3. Prevencion de cesareas innecesarias.

4. Deteccion temprana de preeclampsia y uso de aspirina en dosis bajas en
mujeres de alto riesgo.

5. Transferencia de un solo embrion en técnicas de fertilizacion in vitro1°.



En mujeres gestantes con riesgo de padecer espontdneamente un nacimiento
prematuro, ya sea a un parto prematuro previo o cuando se ha identificado un cuello
uterino acortado, el uso de progesterona y el cerclaje cervical se asocia con una

tasa reducida de nacimientos prematuros y menor mortalidad perinatal**2,

A menudo el nacimiento prematuro se manifiesta con la ruptura prematura de
membranas, por lo que estudios han revelado que el uso de antibidticos retrasa en
parto prematuro y reduce la morbilidad neonatal'®. La administracién de sulfato de
magnesio 4 horas previas al hacimiento a gestantes con parto prematuro inminente
antes de las 32 semanas de gestacion, reduce la incidencia de paralisis cerebral a

los 2 afios en aproximadamente un 30%, por lo que se utiliza como neuroprotector'4,

Terapia con corticosteroides como inductores de maduracién pulmonar.

En la atencion neonatal moderna, la administracion de esteroides prenatales es
beneficiosa y se recomienda en todas las gestantes con riesgo de parto prematuro
antes de las 34 semanas de gestacion'®, ya que ha demostrado mejorar la
supervivencia; y reducir el riesgo de SDR, enterocolitis necrotizante (NEC),
hemorragia intraventricular y no representa ningun riesgo materno significativo o

efectos adversos fetales a corto plazo®®.

Los beneficios se reducen al aumentar la gestacion’, por lo que no se recomienda

Su uso en el trabajo de parto prematuro espontaneo mayor a las 34 semanas de



gestacion debido a que la exposicion a estos se asocia a mayor riesgo de efectos

neurocognitivos y psicolégicos adversos?s.

Los esquemas de esteroides mas utilizados son: Betametasona 12 mg cada 24
horas intramuscular por 2 dosis, total 24 mg y Dexametasona 5 mg cada 12 horas

intramuscular por 4 dosis, total 20 mg*°.

El intervalo 6ptimo entre el tratamiento y el parto es mas de 24 horas y menos de 7
dias, mas alla de los 7 dias los beneficios disminuyen?°. Se debe considerar repetir
el tratamiento con esteroides si el parto prematuro no ocurre dentro de los 7 dias
posteriores al curso inicial y que exista un alto riesgo de parto prematuro en los
proximos 7 dias y se debe restringir un Unico ciclo de repeticion hasta una edad

gestacional <32 semanas?..

Factores de riesgo.

La prematurez es sin lugar a duda el principal factor de riesgo de SDR, existen otros
factores que elevan el riesgo de SDR, como son: asfixia perinatal, diabetes
materna, ausencia de parto, ausencia de administracion prenatal de esteroides a la

madre, sexo masculino y raza blanca.

La disfuncién de surfactante puede deberse asimismo a anomalias genéticas de
proteinas asociadas al surfactante, asfixia perinatal, infeccién pulmonar o presencia

excesiva de liquido en los pulmones fetales debido a un nacimiento sin trabajo parto,



lo que retrasa el periodo de absorcién de liquido pulmonar y la adaptacion de la vida

fetal a la vida neonatal?2.

Cuadro clinico.

La dificultad respiratoria, se presenta al nacer o dentro de las primeras 4 a 6 horas
tras el nacimiento, puede observarse un incremento de la frecuencia respiratoria, en
un intento de tratar de compensar la disminucion en volumen corriente, asi como,
aleteo nasal por disminucion de la resistencia de las vias aéreas superiores,
acompafiado de quejido respiratorio que tiene como finalidad producir una presion
positiva al final de la espiracion al exhalar contra una glotis cerrada, para
incrementar la presion intratoracica y lograr mejor intercambio gaseoso, asimismo,
puede evidenciarse retracciones esternales y tiraje intercostal desde leve hasta
marcado, ya que, el RN utiliza los musculos accesorios de la respiracion para
ayudar a superar el aumento de la presion requerida y tratar de proporcionar un
adecuado volumen pulmonar y, cuando se aprecia cianosis esto nos indica que hay

una alteracidén en oxigenacion con mas de 5 g/dL de hemoglobina desoxigenada.

A la auscultacion puede apreciarse disminucién del murmullo vesicular en ambos
hemitérax y con frecuencia hay alteraciones hemodindmicas acompafiantes debido
a que el paciente se encuentra en un estado critico de entrega de oxigeno deficiente
y que puede progresar hasta el estado de choque (llenado capilar prolongado e
hipotensién arterial). La gravedad del SDR suele ser mayor cuando se asocia con

asfixia, hipotermia y acidosis 2.



Diagnostico.

Las manifestaciones clinicas y los antecedentes del recién nacido son el estandar
de oro en el diagnéstico, ademas, hay algunos estudios paraclinicos que son de
utilidad, como son: gasometria arterial, la cual ante la presencia de un pulmén con
vias areas relativamente bien perfundidas, pero mal ventiladas resulta en una
alteracion de la V/P con hipoxemia e hipercarbia, acompafiados de acidosis
respiratoria y metabdlica, y de gabinete como la radiografia de térax que muestra
una radioopacidad acentuada, que demuestra la presencia de infiltrado fino
reticulogranular que ocasiona las imagenes caracteristicas de “vidrio esmerilado o
despulido” que es el resultado de la visualizacion de bronquiolos terminales
distendidos y conductos alveolares secundarios a atelectasias alveolares
generalizadas y la presencia de broncograma aéreo que se extiende hasta las

porciones distales del pulmén.

Tradicionalmente, el SDR se clasifica en 4 grados radioldgicos:

GRADO I: Infiltrado reticulo granular fino y homogéneo como vidrio esmerilado.
GRADO IlI: Similar al anterior, pero mas denso y con broncograma aéreo mas
visible.

GRADO llI: Opacificacion alveolar difusa y confluente con menor volumen
pulmonar.

GRADO IV: Pulmén blanco. Ausencia casi total del aire en el parénquima pulmonar,

cuya densidad no se distingue de la silueta cardiaca?3.



Actualmente, el ultrasonido pulmonar es una herramienta muy util para confirmar el
diagnostico de SDR y otras enfermedades pulmonares neonatales. El aumento de
los niveles de liquido en los pulmones afectados y la ausencia de aire entre la pleura
y el intersticio pulmonar proporcionan un medio adecuado para la transmision del

ultrasonido y la identificacion de artefactos?“.

El valor diagndstico de la ecografia pulmonar en un RN con SDR tiene una
sensibilidad de 0.92 (IC del 95%, 0.89-0.94) y especificidad de 0.95 (IC 95%, 0.93—
0.97) con una razon de probabilidad de 455.30 (95% IC, 153.01-1354.79). Esto
sugiere que el ultrasonido pulmonar, identifica correctamente las caracteristicas del
SDR en los RNP, es importante aclarar que esto dependera de la destreza de quien
realice la prueba, por lo que cuando se considere necesario se debera ser realizado

por personal médico capacitado con experiencia?*.

Los criterios diagnosticos para SDR en el ultrasonido pulmonar son los siguientes:
anormalidades de la linea pleural (engrosada e irregular), pulmon blanco, ausencia
de éareas ventiladas en todos los campos pulmonares y consolidaciones con
broncograma aéreo. En algunos pacientes (15-20%) se han descrito diferentes
grados de derrame pleural, unilateral o bilateral y deslizamiento pulmonar

disminuido o ausente?*.

Ultrasonido pulmonar para predecir la necesidad de surfactante.
La utilidad del ultrasonido pulmonar (UP) en relacién con la administracion de

surfactante se basa en escalas, puntuaciones o0 SCORE que se ha empleado en la

10



actualidad para la toma de decisiones. El Score de Ultrasonido Pulmonar (LUS)
aplicado en sus inicios para pacientes adultos, fue adaptado en el area pediatrica y
neonatal para diferentes patologias y se han ido adaptando a las necesidades por
edad. En la figura 1 explicamos este score y se propone la administracién de

surfactante de acuerdo con el nimero de puntaje determinado.

Escala semicuantitativa de Ultrasonido Pulmonar.

Puntaje 0: Aireacion normal con repeticion transversal de la linea pleural (LP)

llamadas Lineas A (asteriscos) con deslizamiento pleural presente.

Puntaje 1: Lineas B longitudinales (Cabezas de flecha) que llegan al fondo de la

pantalla (Deben haber =3).

Puntaje 2: Lineas B coalescentes (sin espacios respetados) dando imagen de
pulmén blanco con linea pleural engrosada o difusa con o sin broncograma de

colapso también conocido como consolidaciones subpleurales.

Puntaje 3: Pulmdn blanco con engrosamiento de la linea pleural y consolidacion

extendida (circulo). Inferior: Seis areas exploradas en el paciente superior anterior,

inferior anterior y lateral de ambos lados?®.

11



4 4 4

Puntaje O Puntaje 1 Puntaje 2 Pu-ntaje 3

e lzquierdo
Superior Superior
anterior anterior
Inferior Inferior
anterior anterior

Figura 1. Escala semicuantitativa de Ultrasonido pulmonar

Tomado de: PAC® Neonatologia-5, Libro 6, Ultrasonografia Pulmonar Neonatal.

Copyright © 2021

Para predecir la necesidad de surfactante de manera posnatal hay dos estudios
esenciales, en el 2015, la Dra. Roselyne Brat y colaboradores reclutaron 130
neonatos de 27 a 41 SDEG que ingresaron a UCIN con SDR, realizaron UP y se
aplico la escala semicuantitativa en las primeras horas de vida encontrando una
correlacién buena entre la escala (a mayor escala menos aireacion), y encontraron
que la escala semicuantitativa predijo la necesidad de surfactante en prematuros
menores de 34 SDEG con un corte de 4 con una sensibilidad del 100%,

especificidad del 61% (IC 95 %, 0.86-0.99)%.
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Posteriormente, en 2018, la Dra. Lucia De Martino, recluto 133 neonatos < 30
SDEG, que trataron de acuerdo con las Guias Europeas para el SDR del 2017 y se
realizo UP al ingreso a UCIN y antes de la administracion de surfactante,
demostraron que un puntaje > 8 predice la necesidad de surfactante (primera dosis)
con una sensibilidad del 82 % y una especificidad del 92 %; asimismo un puntaje
>10 predice la necesidad de retratamiento con una sensibilidad del 84 % y una

especificidad del 70 %?.

En el 2018, el Dr. Alessandro Perri y colaboradores compararon la radiografia
simple de térax con el UP (misma escala semicuantitativa que la Dra. Brat) para
predecir la necesidad de surfactante reclutando 56 neonatos de 31+3 SDEG;
encontraron que la escala semicuantitativa tuvo un mejor desempenfo al encontrar
la radiografia de térax con una sensibilidad del 82%, especificidad del 76%, valor
predictivo positivo del 69% y valor predictivo negativo del 87%, mientras que la
escala semicuantitativa presento una sensibilidad del 86 %, una especificidad del
88%, valor predictivo positivo 83% y valor predictivo negativo 91%. De esta manera,
la evidencia actual apunta a que el UP permite un tratamiento mas temprano sin

incrementar el uso de surfactante?®.

El manejo del RN en sala de partos: El Minuto Dorado

Tras el nacimiento del RN, el cual es definido cuando el feto es expulsado
completamente por la madre?®, el reloj se pone en marcha y es cuando comienza el
Minuto Dorado, en el cual se realizan todos los procedimientos inmediatamente

después del nacimiento, estos incluyen: el proporcionar calor, la evaluacion de la

13



frecuencia cardiaca, la aspiracion de secreciones en caso necesario, la ventilacion,
el suministro de presion positiva al final de la espiracién (PEEP), el pinzamiento
tardio del cordén umbilical y la suplementacién con oxigeno de acuerdo a las metas

de saturacion?’.

Dicho esto, es importante anticipar los factores de riesgo maternos y fetales que
afecten la reanimacion del recién nacido. Actualmente se estan realizando estudios
en el cual la reanimacion se realiza con el corddn intacto con mesas especialmente
adaptadas que permiten un optimo cuidado térmico y de las vias respiratorias, o
gue nos ayuda a asegurar de manera mas rapida la via respiratoria y mayor duracion
del pinzamiento tardio del cordon sin la necesidad de trasladarse a una cuna

radiante por separado?®.

Terapia con surfactante.

El factor tensoactivo pulmonar enddgeno es una sustancia biolégica compleja que
cubre la superficie alveolar del pulmoén, compuesta principalmente de fosfolipidos
heterogéneos estructuralmente (80 a 90%), proteinas (10%) y una pequefia
cantidad de lipidos neutros. El principal fosfolipido es la dipalmitoilfosfatidilcolina, se
encuentra en su forma saturada en 50 a 60%, es sintetizada en el reticulo
endoplasmico de los neumaocitos tipo I, su incremento se relaciona con la aparicion
de los cuerpos laminares a partir de la semana 22 de gestacion con las proteinas;

SP-A, SP-B, SP-C, y SP-D.

14



La principal funcion del surfactante pulmonar es reducir la tension de superficie en
la interfase aire-liquido del alveolo, lo que previene el colapso alveolar a la

espiracion que resulta indispensable para la adaptacion del feto al medio externo?®.

Respecto al tiempo O6ptimo de administracion del surfactante exégeno, se

consideran dos modalidades:

1. Profilactico: antes de los 30 minutos de vida usualmente aplicado en la sala
de partos.

2. Tratamiento de rescate (selectivo), clasificandose este ultimo en dos
grupos:
2.1 Rescate temprano (< 2 horas de vida).

2.2 Rescate tardio (> 2 horas de vida)3°.

Hay evidencia de que el uso de surfactante profilactico puede resultar en intubacion
y administracion de surfactante innecesaria para muchos RNP, por lo que, es
cuestionado su uso en RNP asintomaticos dentro de los primeros 30 minutos tras el

nacimiento.

Actualmente el objetivo es tratar a todos los RN con riesgo de SDR tan pronto como
sea posible desde la sala de partos con CPAP temprano, y si el paciente persiste
con altos requerimientos de FiO2 y/o incremento de la dificultad respiratoria, se debe
administrar surfactante selectivo (rescate temprano) antes de tener la confirmacion

radiologicad'.
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Se ha demostrado que la administracion de surfactante exdégeno disminuye la
mortalidad en un 40-50%, ademas disminuye el riesgo de sindrome de fuga aérea,
enfisema pulmonar, Displasia Broncopulmonar (DBP) y los dias de ventilacion

mecanica.

Los RNP que no responden al uso de factor tensoactivo pulmonar se debera buscar
otra etiologia como causa de la hipoxemia grave persistente como, por ejemplo,
lesion pulmonar después de nacer, infeccion congénita (corioamnionitis), hipoplasia
pulmonar (estructural o funcional) o una explicacion cardiovascular (hipotension,

enfermedad cardiaca congénita)?3.

Preparaciones de sustancias tensioactivas y dosis recomendada.
Actualmente existen distintos tipos de surfactante naturales (derivados de
animales):

1) BERACTANT (SURVANTA®) en dosis recomendadas dosis de 100 mg/kg

requiere dosis de surfactante volumen de 4 mi/kg.

2) BOVACTANT (ALVEOFACT®) en dosis recomendadas una dosis de 50

mg/kg requiere un volumen de 1,2 ml/kg.

3) PORACTANT ALFA (CUROSURF®) en dosis recomendada de 100- 200

mg/kg requieren un volumen de dosis de 1,25 a 2,5 mi/kg®2.
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Nuevos tensioactivos sintéticos han mostrado prometedores en ensayos clinicos

anulando la necesidad de animales en la produccion de surfactante, pero aun no

estan disponibles comercialmente33.

Técnicas de administracion de surfactante.

Actualmente, se utilizan diferentes métodos de instilacion de surfactante, con

técnicas cada vez menos invasivas, como son:

1.

INSURE (INtubacion, administracion de SURfactante y Extubacion a CPAP).
Es una forma eficaz de administracion de surfactante a través de tubo
endotraqueal y extubacion posterior a la administracion a CPAP nasal, evita
la necesidad de ventilacion mecanica invasiva, sin embargo, la sedacion, el
trauma local debido a la intubacion endotraqueal y el fallo de la extubacion

son riesgos importantes vinculado con dicha técnica3*3,

LISA (administracion de surfactante menos invasiva), se utilizan catéteres
blandos que requieren ayuda de pinzas Magill ademas de laringoscopio para
insercion de catéter en trAdquea e instilacion lenta utilizando la respiracion
espontanea del paciente y CPAP nasal para la propagacion de este.

MIST (Terapia con surfactante minimamente invasiva), se refiere a la
administracién de surfactante sin intubaciéon endotraqueal y es realizado a
través de catéteres semirrigidos (Angiocath®, Surfcath®), mascarilla

laringea o dispositivos de inhalacion.
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INSURE sigue siendo el método mas comun para la administracion de
surfactante®®3’, pero existen factores de riesgo asociados con la falla a la
extubacion después del INSURE incluyendo menor edad gestacional (EG), menor
puntuacién de Apgar a los 5 minutos y FiO2 > 0,5 antes de la administracion de

surfactantess,

De este modo, en Francia incorporo un término denominado INSURE mejorado, el

cual en el contexto de la UCIN moderna presenta 4 temas cruciales:

1) La duracion de la técnica la cual no debe pasar los 20 segundos.

2) El monitoreo moderno para verificar la intubacion y garantizar la seguridad
de los pacientes.

3) Prescindir de la sedacidén/analgesia que puede causar ventilacion prolongada
0 malestar y sus consecuencias nocivas, ellos recomiendan una dosis Unica
de Propofol a 1 miligramo por kilo.

4) Latécnica ventilatoria la que recomienda volumenes corrientes de 5 mililitros

por kilo con un PEEP de 5-6 cm de agua®.

¢, Cual es el momento adecuado de la administraciéon de surfactante?
Si se considera necesaria la intubacibn como parte de la estabilizacion en el
momento del nacimiento de un recién nacido prematuro, se debe administrar

surfactante para promover la extubacion temprana.
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La mayoria de los bebés prematuros harén la transicién exitosa a la CPAPnN, pero
aquellos con SDR desarrollard una enfermedad pulmonar que empeora
progresivamente, presentandose clinicamente como un aumento del trabajo
respiratorio, retraccion esternal y el aumento de las necesidades de oxigeno para

mantener saturaciones normales.

La recomendacion es de utilizar un umbral de FiO2 > 0,30 con PEEP de 6 cm de
H2O para el tratamiento con surfactante, dentro de este marco podemos utilizar el
cuadro clinico que se manifestara por un aumento en el trabajo respiratorio, mayor
requerimiento de FIO2, radiografia de torax con cambios significativos, ultrasonido
pulmonar con incrementos en el LUS e idealmente considerar la administracion
temprana de surfactante antes que el bebe se haya deteriorado, esto trae mayores

beneficios en la evolucion de la patologia y sus complicaciones*®41,

¢En qué momento repetir la dosis de surfactante?
La practica generalmente aceptada en la actualidad es repetir dosis de surfactante
solo cuando hay evidencia de SDR en curso en funcion de las necesidades de

ventilacion y oxigeno.

Se han descrito indicaciones aceptables de una nueva dosificacion a niveles bajos

(FiO2 > 0,3 y aun requiriendo intubacion) vs alta (FiO2> 0,4 y necesitando presiones
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medias de la via aérea >7 cm H20), ambos a las 6 horas después de la primera

dosis.

El soporte es aceptable, excepto cuando el SDR se complica por sepsis o lesion
hipdxico-isquémica perinatal. Ademas, el tamafio de la dosis inicial podria ser un
factor importante para considerar en este contexto. Se ha demostrado que una dosis
inicial mas alta (200 mg/kg) fue mas eficaz para reducir requerimiento de oxigeno,
necesidad de redosificacion y mortalidad a las 36 semanas de edad corregida.
Poractant es el unico producto que es lo suficientemente concentrado como para

crear una dosis tan alta en un tiempo y volumen endotraqueal razonable*2.

Uso del CPAP nasal (CPAPN).

La CPAPnN se ha utilizado con éxito durante mas de 50 afios para estabilizar a los
recién nacidos prematuros*®. EIl CPAPN estabiliza la via respiratoria y previene el
colapso alveolar por lo que mejora el volumen pulmonar, la capacidad residual
funcional, mejora la oxigenacion, disminuye la apnea y reduce el trabajo respiratorio,
por lo tanto, se recomienda la CPAPn como primera eleccién para soporte
respiratorio primario y secundario. La CPAPnN implica suministrar gas, idealmente
calentado y humidificado, con una presiéon medible y controlable que se transmite
mediante una interface como puntas nasales o mascatrilla, conectadas firmemente
a la cara del bebé creando un sello hermético que asegura una adecuada entrega

de gas y presion.
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Las presiones de CPAPN generalmente se establecen entre 5y 9 cm H20. Al utilizar
presiones mas altas podemos mejorar la oxigenacién, pero potencialmente

aumentar el riesgo de neumotérax.

El “CPAP burbuja” provoca pequenfias fluctuaciones alrededor la presion establecida
gue algunos opinan que ofrece la ventaja adicional de un mejor lavado de CO2, al
destetar bebés de CPAPN, asimismo, una reduccion gradual de la presion en lugar

de un retiro repentino del mismo, se consigue una mayor probabilidad de éxito**.

Estrategias de ventilacibn mecanica invasiva (VMI).

A pesar de los esfuerzos para mantener los RNP en ventilacibn mecanica no
invasiva (VMNI), mas del 50% de los RNP menores de 28 semanas de gestacion
requeriran ventilacion mecanica invasiva (VMI), ya que, fracasan en su primer

intento de extubacion4>46,

El objetivo de la VMI es para proporcionar unos gases sanguineos "aceptables”
mediante ventilacion con volimenes pulmonares 6ptimos (concepto de pulmoén
abierto) evitando al mismo tiempo la sobre distension y atelectasia®’. El uso de
ventilacion alta frecuencia (VAF) podria ser necesario cuando existe hipoxemia
persistente por falta de reclutamiento pulmonar adecuado con ventilacién mecéanica

convencional (VMC) 23,

Establecer un volumen corriente inicial de alrededor de 5-7 ml/kg con una presién

inspiratoria pico maximo (PIP) a un nivel seguro, alrededor de 25 a 30 cm H20, con
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ajustes en los volumenes corrientes iniciales segun el criterio del trabajo respiratorio
y la evaluacion de gases en sangre, suele ser sencillo, pero puede fallar si el sistema
endotraqueal presenta fuga a través del tubo*®. Una vez estabilizado el recién
nacido en VMI y con esfuerzo respiratorio espontaneo, los médicos deben
inmediatamente comenzar a planificar el destete a la VNI*. algunos bebés
requieren un periodo muy corto de ventilacién, logrando una extubacién exitosa

particularmente aquellos que recibieron surfactante de manera temprana®°.

El consenso Europeo de SDR defini6 como administracion temprana de
surfactante aquel que se administra antes de las 2 horas de vida, y tardio al
administrado después de este tiempo*3. Al realizar el destete de la ventilacion
mecanica, es razonable tolerar cierto grado de hipercapnia siempre que el pH se
mantenga por encima 7.25y evite pCO. 35 mm Hg cuando esté en VMI para reducir

el dafio cerebral®?.

Retrasar la extubacién no mejora las posibilidades del éxito y las pruebas de CPAPNn
con tubo endotraqueal para predecir la preparaciéon para la extubacién no son tan
Gtiles®>%3,  La extubacién es posible cuando la presiéon media de la via aérea
alcanza alrededor de 7 a 8 cm H2O con ventilacion convencional. Extubar a CPAPN
con presiones relativamente mas alta de 7 a 9 cm H>O mejorard las posibilidades

de éxito>*.
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CAPITULO III.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El nacimiento prematuro es uno de los principales motivos de ingreso en la unidad
de cuidados intensivos neonatales (UCIN), siendo el déficit de surfactante la primera
causa de dificultad respiratoria en las primeras horas de vida. De esta manera es
indispensable el reconocimiento de los factores de riesgo que se asocian a
sindrome de dificultad respiratoria (SDR) y dar un tratamiento adecuado con el

objetivo de poder disminuir las complicaciones asociadas con la prematurez.

El manejo oportuno del prematuro en la sala de partos debera cubrir todos los
procedimientos necesarios para la estabilizacion del bebé y poder ser trasladado en

las mejores condiciones a la UCIN.

La disfuncion de surfactante puede deberse asimismo a anomalias genéticas de
proteinas asociadas al surfactante, asfixia perinatal, infeccion pulmonar o presencia
excesiva de liquido en los pulmones fetales debido a un alumbramiento sin parto,
ademas de, algunos otros factores maternos asociados como diabetes gestacional

entre otros.
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Como los alvéolos con surfactante insuficiente (o disfuncional) son inestables vy
muestran tendencia al colapso, los pacientes con SDR desarrollan atelectasia
generalizada, descompensacion en la ventilacion perfusion, e hipoxemia y acidosis

respiratoria subsiguientes.

Hoy en dia la decisiébn de administrar surfactante basada en la evaluacion clinica
del trabajo respiratorio y la necesidad de oxigeno inspirado, valoradas en forma
continua desde el nacimiento por el médico tratante han dejado de lado el analisis
de gases en sangre y radiografia de térax como estudios indispensables para tomar

la decision de administrar la primera dosis de surfactante.

En nuestra institucion, hasta hace poco tiempo, se utilizaba la estrategia de
Tratamiento de rescate selectivo tardio (administracion de surfactante posterior
a las 2 horas de vida), realizado cuando él bebe se encontraba en la UCIN,
apoyandonos con los estudios de gasometria y de imagen, ademas del criterio

clinico.

Sin embargo, con el advenimiento de la actualizacion de las guias de manejo, nos
planteamos la implementacion de un protocolo de manejo estandarizado de SDR,
el cudl consistid en la administracion de surfactante como tratamiento de rescate
selectivo temprano acompafiado de presion positiva continua de la via aérea
(CPAP) tras el nacimiento, durante la reanimacion, la estabilizacion posterior a
ésta, el transporte y hasta la llegada a la UCIN, para la administracion del

surfactante temprano se considerd que el paciente presentara datos clinicos de
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dificultad respiratoria después de la reanimacion y estabilizacion con CPAP con
mascarilla a 6 cmH20, que consistieran en retraccion esternal, disociacion
toracoabdominal y quejido inspiratorio, si el paciente durante la atencion inmediata
a la reanimacion requirié intubacion endotraqueal y por los factores de riesgo y
clinica requeria tratamiento de rescate temprano con surfactante, este se colocaba

inmediatamente posterior a la estabilizacion y previo al transporte a la UCIN.

Consideramos que este manejo es sin duda alguna una estrategia que
cambiara las politicas establecidas de nuestra institucion, cumpliendo con una de
las estrategias de la hora dorada en el manejo del recién nacido prematuro que

traera resultados favorables en este grupo de pacientes.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) por déficit del factor tensoactivo es una de las
principales causas de morbimortalidad en el primer mes de vida. La incidencia y gravedad
es inversamente proporcional a la edad de gestacion por lo que a menor edad gestacional
y menor es el peso al nacer mayor es la probabilidad que se presente SDR. Estudios han
reportado que el SDR se presenta en el 90% de los recién nacidos menores de 28 semanas
de edad gestacional (SEG), en el 50-60 % de los menores de 30 SEG, del 15-20% entre

las 32-36 SEG y en el 5% en mayores de 37 SEG.

En México, las afecciones en el periodo perinatal y los padecimientos congénitos
son causa de muerte particularmente en los primeros 28 dias de vida. En el afio
2016 los problemas respiratorios y la asfixia ocasionaron casi el 50% de las muertes
antes del primer mes de vida y 25% de total de muertes en menores de un afo, en

este afio se contabilizaron en el pais 4,996 casos de SDR.

En el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la UANL, uno de los
principales hospitales del norteste de México, que cuenta con una UCIN de tercer
nivel de atencion, se atienden diariamente embarazadas con multiples factores de
riesgo para parto prematuro, los cuales hacen que se interrumpa la gestacién antes

de culminar la madurez fetal, aumentando la morbimortalidad neonatal.
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Los prematuros con SDR representan una carga importante dentro del sistema de
salud porque su atencion requiere una cantidad sustancial de recursos econdémicos,
humanos y materiales, los cuales son requeridos para el cuidado de estos pacientes
durante su estancia hospitalaria inicial y después por los costos derivados de la
atencion integral de secuelas como la Displasia Broncopulmonar (DBP) y

alteraciones del neurodesarrollo.

En México en el afio 2014 se realizé un estudio para evaluar los costos de la
atencion del RNP con SDR encontraron que el costo promedio por evento de RNP
con SDR fue de $14,226 délares americanos, la diferencia en el costo se relaciona
con la edad gestacional, peso al nacimiento y presencia de complicaciones durante
la hospitalizacion, debido a esto el costo por gastos médicos directos en la atencion
de un RNP con SDR presenta fluctuaciones que van del 23 al 142% en el uso de

recursos.

El manejo del SDR es multidisciplinario, y se debe de realizar en la UCIN, pero todo
comienza en la unidad de tococirugia en donde el reconocimiento de los factores de
riesgo y la captacion oportuna del prematuro con SDR es fundamental para la
administracién temprana de surfactante, teniendo el cuenta las manifestaciones
clinicas del paciente. Dicho esto, la administracién temprana de surfactante
favorecera la disminucion de complicaciones como displasia broncopulmonar,
neumotoérax, dias de estancia hospitalaria, dias de ventilacibn mecanica, repetidas
dosis de surfactante y por consiguiente, los costos de estancia hospitalaria seran

menores.
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CAPITULO V

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

1. Analizar el impacto de la implementacion de un protocolo estandarizado para
la administracién temprana de surfactante y CPAP en neonatos prematuros

con Sindrome de Dificultad Respiratoria posterior al nacimiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Determinar los dias de ventilacion mecanica.
2. Analizar el numero de dosis administradas de surfactante.
3. Identificar la incidencia de Displasia Broncopulmonar.

4. Analizar las principales morbilidades asociadas a la prematurez.
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CAPITULO VI

MATERIALES Y METODOS

Estudio de casos y controles, que se realizo previa aprobacion del Comité de

Etica Universitario, en el Departamento de Pediatria, Especialidad en Neonatologia

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autonoma

de Nuevo Leon en Monterrey, México.

Para fines de cumplir los objetivos del estudio se recabaron datos

retrospectivamente de los expedientes clinicos 1 de enero al 30 de mayo del 2022,

para el grupo control, el manejo habitual previo al protocolo estandarizado y del 1

de junio al 31 de noviembre 2022, para el grupo de estudio, aplicando el protocolo

estandarizado de uso temprano de CPAP + surfactante.

Analizamos las siguientes variables:

VARIABLES

MATERNAS

Edad

Escolaridad

Control prenatal (se defini6 como adecuado > 5 consultas)
Administracion de esteroides antenatales

Via de nacimiento

Morbilidad materna
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Causa del parto prematuro
Sufrimiento fetal agudo

Causa de interrupcién del embarazo

PERINATALES

Género

Edad gestacional (semanas)
Peso (gramos)

Apgar al primer y quinto minuto
Trofismo

Modalidad de ventilacién al nacimiento

MORBILIDAD NEONATAL

Sepsis neonatal temprana

Sepsis neonatal tardia

Neumonia asociada a la ventilacion (NAVM)
Enterocolitis necrotizante (ENC)
Hemorragia de matriz germinal (HMG)
Leucomalacia periventricular (LPV)
Displasia broncopulmonar (DBP)

Lesion renal aguda (LRA)

Ventialtorias, estancia y

mortalidad

Modalidad de ventilacion al nacer

Dias en ventilacion mecanica invasiva

Dias de CPAP

Administracion de segunda dosis de surfactante
Administracion de tercera dosis de surfactante
Estancia hospitalaria

Sobrevida
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DEFINICIONES OPERACIONALES:

Subgrupo 1: recién nacidos que se intubaron desde el nacimiento por su condicién

clinica o a criterio del neonat6logo y permanecieron asi hasta la resolucion del SDR.

Subgrupo 2: este grupo fue denominado Exito al CPAP, recién nacidos con buen
esfuerzo respiratorio al nacer le aplichbamos CPAP desde el nacimiento y hasta la

resolucion del SDRL1.

Subgrupo 3: este grupo se denominé fracaso al CPAP, recién nacidos cuya
modalidad ventilatoria inicial fue CPAP y posteriormente requirieron por criterio
clinico o gasométrico de deterioro o empeoramiento requirireron VMI hasta la

resolucion del SDRL1.

EXITO AL CPAP: recién nacidos con buen esfuerzo respiratorio al nacer, con SDR
gue se colocaron en CPAP nasal posterior a la administracion del INSURE vy

continuaron bajo esta modalidad hasta la resolucién del SDR.

FRACASO AL CPAP: recién nacidos cuya modalidad ventilatoria inicial fue CPAP

nasal y posteriormente por criterios gasomeétricos o clinicos requirieron VMI hasta la

resolucion del SDR.
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Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion:
1. Recién nacidos prematuros menores de 37 semanas de gestacién con
manifestaciones de SDR hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
desde el 1 marzo del 2022 a 30 noviembre del 2022 en el Hospital

Universitario Dr. “José Eleuterio Gonzalez”.

Criterios de excusion:
1. Recién nacidos con malformaciones congénitas.
2. Recién nacidos que hayan recibido maniobras de reanimacioén avanzada

3. Prematuros extremos en zona Gris (de acuerdo con los protocolos

institucionales)

Criterios de Eliminacion

1. Expediente con informacion incompleta.
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PROCEDIMIENTOS

GRUPO A, tratamiento de rescate con surfactante selectivo temprano
(administracién de surfactante dentro de las primeras 2 horas de vida), se aplico el
protocolo estandarizado de reanimacion con CPAP bolsa y méscara PEEP 6
cmH20, si posterior a la reanimacion y estabilizaciébn con presion positiva continua
de la via aérea el paciente presentaba datos clinicos de dificultad respiratoria que
consistieran en retraccion esternal, disociacion toracoabdominal y quejido
inspiratorio, el paciente era elegible para el protocolo estandarizado y administraba
terapia temprana selectiva del surfactante Beractant (Survanta ®) a una dosis de
100 mg/kg de peso (4ml/kg/dosis), utilizando la técnica INSURE (INtubacion,
administracion de SURfactante y Extubacion a CPAP), en la unidad tocoquirurgica,
posteriormente a la instilacion del surfactante y si el paciente estaba en condiciones
se retiraba el tubo endotraqueal y se continuaba con CPAP con bolsa y mascarilla
a 6 cmH20, asi como durante el traslado en incubadora y al llegar a la UCIN se
colocaba en CPAPN burbuja elaborado de manera artesanal graduado en cm de
agua, iniciando en 6 cm H20; con circuito nasal infantil Hudson®, con Micromax
Maxtec Blender®.

En caso de que el paciente durante la atencién inmediata y/o la reanimacion
requiriera intubacion endotraqueal, la administracion de surfactante temprano se
realizaba posterior a la estabilizacion y previo al transporte a la UCIN y al llegar a la
UCIN se acoplaba al ventilacion mecanica convencional, utilizando ventiladores de

la marca Bear Cup 750 PSV®, iniciando con parametros de ventilacion mecénica
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con presion pico de 15 cm de H20, PEEP de 6 cm de H>O, Frecuencia respiratoria
variable (oscilando entre 30-40) y FiO2 de acuerdo a las metas de saturacion de

oxigeno segun la edad del recién nacido.

GRUPO B, tratamiento de rescate con surfactante selectivo tardio
(administraciébn de surfactante posterior a las 2 horas de vida), durante la
reanimacion y el transporte se utilizé presion de distension continua de la via aérea
CPAP con bolsa y mascara 6 cmH20, al llegar a la UCIN se colocaba en CPAP
nasal burbuja de elaboracion artesanal graduado en cm de agua, presion inicial 6
cm H20O; circuito nasal infantil Hudson®, con Micromax Maxtec Blender®, una vez
asegurada la ventilacion no invasiva se procedia a la colocacién de onfaloclisis
arterial y venosa con la técnica de cateterismo umbilical y utilizando catéteres
Argyle® 3.5 Fr para el arterial y 5 Fr para el venoso, y se obtuvo radiografia de torax
para verificar correcta colocacion, posteriormente se obtenia gasometria arterial y
junto con la imagen radiografica y la clinica del paciente se decidia la administracion
de surfactante Beractant (Survanta ®) a una dosis de 100 mg/kg de peso
(4ml/kg/dosis), utilizando la técnica INSURE (INtubacion, administracion de
SURfactante y Extubacién a CPAP) y corroborandose estabilizacion del paciente se

colocaba nuevamente en CPAP nasal con 6 cmH-2O.

Si el paciente durante la atencién inmediata y/o la reanimacién requiria intubacion

endotraqueal, el paciente se trasladaba intubado y ventilado manualmente y era

colocado en VMI al llegar a la UCIN de igual manera, se realizaba colocacion de
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onfaloclisis arterial y venosa, radiografia de térax y administracion de surfactante de

manera tardia como se describié anteriormente.

Muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra, se utilizo la formula para casosy
controles con el objetivo primario de evaluar el beneficio de la administracion

temprana de surfactante en los neonatos prematuros con SDR.

El calculo del tamafio de muestra fue con base en Christoph Hartel et al. Association
of Administration of Surfactant Using Less Invasive Methods With Outcomes in
Extremely Preterm Infants Less Than 27 Weeks of Gestation, JAMA Network Open.

2022;5(8): €2225810. doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.25810

Mecanismos de confidencialidad
Se protegi6 la confidencialidad de los participantes, acorde a lo estipulado en la Ley

de Proteccion de datos personales de los particulares.
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Andlisis estadistico

En la estadistica descriptiva se reportaran frecuencias y porcentajes para variables
categoéricas. Para las variables cuantitativas se reportaran medidas de tendencia
central y dispersién (media/mediana; desviacion estandar/rango intercuartil).

En la estadistica inferencial se evaluara la distribucién de los datos por medio de la
prueba de Shapiro o Kolmogorov-Smirnov, y dependiendo del resultado se decidira
usar pruebas paramétricas o su equivalente de no paramétricas.

Se compararan variables categoricas por medio de la prueba de Chi cuadrado de
Pearson o test exacto de Fisher. Para comparar variables numéricas de grupos
independientes se utilizaran las pruebas de T-student y/o U de Mann. Se
considerara un valor de p< 0.05 y un intervalo de confianza al 95% como

estadisticamente significativo. Se utilizara el paquete estadistico SPSS version 25

Presupuesto

Recursos propios del Departamento de Pediatria.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 65 neonatos 37 en el GRUPO A (administracion
temprana de surfactante < 2 horas) y 28 en el GRUPO B (surfactante tardio > 2
horas).

Respecto a las variables maternas (Tabla 1), en su mayoria no encontramos
diferencia estadisitcamente significativa, la edad materna en el GRUPO A fue de
26.24 = 7.64 afnos, y en el Grupo B 25.89 £ 5.72 afos, (p=0.029), escolaridad
alfabetizadas en el GRUPO A 36 (97.3%) y en el GRUPO B 27 (96.45%) (p=0.841),
con control prenatal adecuado en el GRUPO A en un 73% y en el Grupo B 57%
(p=0.108), esquema de esteroides antenatales completos en 13 mujeres (35.1%) el
Grupo A 8 (28%) (p=0.849), sin embargo, respecto a la via de nacimiento vaginal si
encontramos diferencia estadisticamente significativa, para el GRUPO A 8 (21.6 %)

vs 3 (10.7 %) del Grupo B con una p=0.024.

En la morbilidad materna (Tabla 2) observamos que tanto en el GRUPO A
como en el GRUPO B la mayoria de las madres no presento enfermedad, en 14
pacientes (37.8%) y 15 (53.6%) (p=0.246), respectivamente, sin embargo,
observamos que preeclampsia y diabetes gestacional predominaron entre ambos
grupos. El nacimiento prematuro sin causa obstétrica predomind en ambos grupos,

10 (27%) en el GRUPO A y 7(25%) en el GRUPO B (p=0.510).
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En relacién con las caracteristicas de los recién nacios (Tabla 3), género,
edad gestacional, peso al nacimiento y Apgar no encontramos diferencia estadistica
entre ambos grupos.

En las variables de morbilidad y mortalidad por subgrupos de acuerdo a la
modalidad de ventilacién utilizada desde el nacimiento, estancia en UCIN y hasta la

resolucion del SDR, encontramos los siguientes resultados:

Subgrupo!? Recién nacidos prematuros intubados desde el

nacimiento + VMI hasta la resolucién del SDR (Tabla 4): En este subgrupo se
incluyeron 20 neonatos (54 %) del GRUPO A y 21 neonatos (75%) del GRUPO B
(p=0.08, NS), en los que pudimos observar para los dias de ventilacion una mediana
de 1 dia con un rango intercuartil de 1 - 4.25 dias en el GRUPO A vs 4 dias con un
rango intercuartil 1 - 10.5 dias en el GRUPO B (p=0.045), con una diferencia
estadisticamente significativa, ademas, respecto a la redosificacion de surfactante,
hay dos consideraciones importantes, 22 y 32 dosis, para la segunda dosis, sin
diferencia significativa entre ambos grupos, (p=0.08), 7 (35 %) para el GRUPO A vs
13 (61 %) para el GRUPO B, aunque si observamos cierta tendencia a mayor
redosificacién en el grupo B, asimismo, para la tercera dosis, en el GRUPO A se
administré a 2 (10 %) a diferencia del GRUPO B que se administré a 9 (42 %)
encontrando diferencia estadisticamente significativa (p=0.01).

En relacion a las variables de morbilidad durante la estancia en la UCIN,
encontramos entre ambos grupos: sepsis neonatal temprana 6 (30%) vs 8 (38 %)

(p=0.58), sepsis neonatal tardia 11 (55 %) vs 7 (33 %) (p=0.16), neumonia asociada
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a la ventilacion mecanica (NAVM) 6 (30 %) vs 6 (28 %), enterocolitis necrotizante
(ECN) 6 (30 %) vs 6 (28 %), leucomalacia periventricular (LMPV) 1 (5 %) vs 2 (9 %)
(p=0.57), displasia broncopulmonar (DBP) 6 (30 %) vs 7 (33 %) (p=0.81), lesion
renal aguda (LRA) 3 (15 %) vs 2 (9 %) (p=0.66), dichas variables sin diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos grupos, a diferencia de la
hemorragia de matriz germinal (HMG) 7 (65 %) vs 13 (63 %) p=0.04, que si
encontramos diferencia significativa predominando en el grupo de estudio.
Respecto a los dias de estancia hospitalaria no hubo diferencia estadisticamente
significativa, una mediana de 57 dias con rango de 34 — 63 dias en el GRUPO A vs
una mediana de 56 dias y rango de 34 — 63 dias para en GRUPO B (p=0.41),
asimismo, la mortalidad fue similar en ambos grupos, 2 (10 %) en el GRUPO Ay 0

para el GRUPO B sin diferencia estadisticamente significativa (p=0.13).

Subgru902 Comparacion entre GRUPO A vs GRUPO B con buen

esfuerzo respiratorio al nacer, con CPAP desde el nacimiento, durante el
traslado, CPAPn en UCIN y continuaron de igual manera hasta la resolucién
del SDR1 considerandose como “éxito al CPAP” (Tabla 5). En este subgrupo
se incluyeron 16 neonatos (43.2 %) del GRUPO A y 7 neonatos (25 %) del GRUPO
B, en los que encontramos para los dias CPAPn una mediana de 2.5 dias con un
rango intercuartil de 1 — 7.5 dias en el GRUPO A vs 5 dias con un rango intercuartil

4 - 5 dias en el GRUPO B (p=0.45), sin diferencia estadisticamente significativa.
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Respecto a la redosificacion de surfactante (segunda y tercera dosis) para la
segunda dosis 3 (18%) en el GRUPO A y 1 (14%) en el GRUPO B (p=0.79) y para
la tercera dosis de surfactante 1 (6.3%) en el GRUPO Ay 1 (14%) en el GRUPO B
(p=0.49), sin significancia estadistica entre ambos grupos respectivamente. En
relacion a las variables de morbilidad durante la estancia en la UCIN, se encontro
entre ambos grupos caracterisiticas muy similares como podemos ver a
continuacién: sepsis neonatal temprana 2 (12%) vs 3 (42 %) (p=0.10) entre el
GRUPO A y B respectivamente, sepsis neonatal tardia 3 (18 %) vs 2 (42 %)
(p=0.59), neumonia asociada a la ventilacion mecéanica (NAVM) 1 (6%) en el
GRUPO Ay ningun paciente en el GRUPO B (p=0.49), enterocolitis necrotizante en
ninguno de los grupos se reportd, hemorragia de la matriz germinal 8 (50%) vs 2
(28%) (p=0.34), la leucomalacia periventricular (LMPV) se reportd solo en el
GRUPO A en 2 pacientes (12%), la displasia broncopulmonar y la lesion renal no
se reportd en ambos grupos. Referente a dias de estancia hospitalaria no hubo
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, encontramos una
mediana de 20 dias con rango de 10 - 44 dias en el GRUPO A vs una mediana de
22 dias y rango de 10 — 40 dias para en GRUPO B (p=0.94), asimismo, la mortalidad
fue muy similar, 1 (6 %) en el GRUPO A y 0 para el GRUPO B sin diferencia

estadisticamente significativa (p=0.49).
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Subgrugo3 Comparacion entre Grupos Ay B con modalidad ventilatoria

inicial CPAPn y posteriormente requirieron VMI hasta la resolucion del SDR1,
catalogados como “fracaso al CPAPn” (Tabla 6). En este subgrupo se incluyeron
21 neonatos (57 %) del GRUPO A y 21 neonatos (75%) del GRUPO B, en los que
pudimos observar para los dias de ventilacion mecénica una mediana de 1 dia con
un rango intercuartil de 1 — 6.5 dias en el GRUPO A vs 4 dias con un rango
intercuartil 1 - 10.5 dias en el GRUPO B (p=0.09), que, aunque estadisticamente no
fue significativo se observa una tendencia a menor tiempo de ventilacion mecanica
en el GRUPO A, asimismo, en relacion a la redosificacion de surfactante, para la
segunda dosis se administré en 8 pacientes (38%) del GRUPO A y 13 pacientes
(61%) del GRUPO B sin diferencia entre ambos grupos (p=0.12), sin embargo
observando cierta tendencia a requerir menor dosis de surfactante en el grupo de
estudio, por el contrario, para la tercera dosis llama la atencion que si es marcada
la diferencia entre ambos grupos, ya que en el Grupo A se administro la 32 dosis de
surfactante a 2 pacientes (9 %) a diferencia del Grupo B que se administré en 9
pacientes (42 %) con un valor de p de 0.01, estadisticamente significativa. En
relacion a las variables de morbilidad durante la estancia en la UCIN, encontramos
comportamiento semejante entre ambos grupos estudiados: sepsis neonatal
temprana 6 (28%) vs 8 (38 %) (p=0.51), sepsis neonatal tardia 12 (57%) vs 7 (33
%) (p=0.12), neumonia asociada a la ventilacibn mecanica (NAVM) 7 (33%) vs 6
(28 %) (p=0.73), enterocolitis necrotizante (ECN) 7 (33 %) vs 6 (28 %) (p=0.58),
leucomalacia periventricular (LMPV) 1 (5 %) vs 2 (10%) (p=0.54), displasia

broncopulmonar (DBP) 7 (33 %) vs 7 (33 %), lesidon renal aguda (LRA) 3 (14 %) vs
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2 (10 %) (p=0.63), aunque para la hemorragia de matriz germinal se report6 en 14
neonatos (66%) en el GRUPO A mientras que en el GRUPO B 7 (33%) (p=0.03)
siendo estadisticamente significativa.

Respecto a los dias de estancia hospitalaria no hubo diferencia
estadisticamente significativa, encontramos una mediana de 59 dias con rango de
42 — 70 dias en el GRUPO A vs una mediana de 56 dias y rango de 34 — 63 dias
para el GRUPO B (p=0.32), asimismo, la mortalidad fue similar, 2 (10 %) en el
GRUPO A y 0 para el GRUPO B sin diferencia estadisticamente significativa

(p=0.14).
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas de las madres de los neonatos durante el control

prenatal y hasta el nacimiento.

GRUPO A
n= 37
VARIABLE
Media = DE n (%)

Edad materna 26.24 +£7.64
Escolaridad materna

Alfabeta 36 (97.3)

Analfabeta 1(2.7)
Control prenatal

Adecuado 27 (73)

Inadecuado 10 (27)
Esteroides antenatales

Completo 13 (35.1)

Incompleto 8 (21.6)

No recibid 16 (43.2)
Administracion de SO4Mg

Si 0

No 37 (100)
Via de nacimiento

Parto 8 (21.6)

Cesérea 29 (78.4)

GRUPO A: Administracién de surfactante temprano.
GRUPO B: Administracion de surfactante de manera habitual.
So4Mg: Sulfato de Magnesio.
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GRUPO B
n= 28

Media = DE n (%)
25.89+5.72

27 (96.45)
1 (3.6)

16 (57.1)
12 (42.9)

8 (28.6)
7 (25)
13 (46.4)

4 (14.3)
24 (85.7)

3(10.7)
25 (89.3)

Valor de p
(< 0.05)

p
0.029

0.841

0.108

0.849

0.018

0.024



TABLA 2. Morbilidad materna y etiologia de interrupcion del embarazo pretérmino.

VARIABLE

Morbilidad materna
Ninguna
Preeclampsia
Diabetes gestacional
Ruptura prematura de membranas
Hipertiroidismo
Condilomatosis
Otras

Causa de interrupcion del embarazo
Parto prematuro sin causa obstétrica
Sufrimiento fetal agudo
Preeclampsia
Situacién transversa
Embarazo multiple
Derivacion toracoamniotica
Otras

GRUPO A
n= 37
Media + DE
n (%)

14 (37.8)
5 (13.5)
7 (18.9)
1(2.7)
1(2.7)
1(2.7)
8 (21.6)

10 (27)
6 (16.2)
6 (16.2)
2 (5.4)
7 (18.9)
1(2.7)
5 (13.5)

GRUPO B
n=28 Valor de p
Media + DE (<0.05)
n (%)

15 (53.6) 0.246
8(32)
1(3.6)
3(10.7)
0
0
1(3.5)

7 (25) 0.510
7 (25)
6 (21.4)
0
2(7.1)
0
6 (21.4)

DG: Diabetes Mellitus, RPM: Ruptura prematura de membranas, SFA: Sufrimiento fetal agudo.
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TABLA 3. Caracteristicas demograficas de los neonatos al nacimiento.

GRUPO A GRUPO B
VARIABLE n= 37 n=28 Valor de p
Media + DE n (%) Media + DE n (%) (< 0.05)

Género

Masculino 24 (64.9) 12 (42.9) 0.077

Femenino 13 (35.1) 16 (57.1)
Edad gestacional (semanas) 316+25 315+28 0.936
Peso al nacer (gramos) 1566.8 + 481.1 1615.1 +551.1 0.796
Trofismo

PAEG 33(89.2) 26 (92.9)

PBEG 1(2.7) 1(3.6)

PGEG 1(2.7) 1(3.6) 0.4%5

RCIU 2 (5.4) 0
Apgar 1 minuto 6.49 £1.99 568 +1.94 0.103
Apgar 5 minutos 8.0+1.39 7.79+1.37 0.245

PAEG: peso adecuado para la edad gestacional, PBEG: peso bajo para la edad gestacional, PGEG: peso grande
para la edad gestacional, RCIU: restriccién del crecimiento intrauterino.
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TABLA 4. Modalidad de ventilacion al nacimiento y hasta la resolucion del SDR1.

Modalidad de ventilacién al nacer y hasta la | GRUPOA GRUPO B Valor de p
resolucion del SDR. n=37 n=28 (<0.05) *
! Intubados al nacer + VML, n (%) 20 (54) 21 (75) 0.08

2 CPAPn al nacer + CPAPn, n (%) 14 (37.8) 5(17.8)

3 CPAPn al nacer + VML, n (%) 3(8.2) 2(7.2)

!Intubados desde el nacimiento + VMI hasta la resolucién del SDR1.
2 CPAPn desde el nacimiento y hasta la resolucién del SDR1 (éxito CPAPN).
3 CPAPN al nacer + necesidad de intubacion + VMI hasta la resolucion del SDR1 (fracaso CPAPN).
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TABLA 5. Comparacion entre Grupo A vs Grupo B, subgrupo ' Intubados desde el
nacimiento + VMI hasta la resolucion del SDR1, pacientes que por sus condiciones al nacer
se intubaron posterior a la reanimacién neonatal, y por lo tanto, continuaron en ventilacion
mecénica invasiva (VMI) hasta la resolucion del sindrome de dificultad respiratoria tipo 1

(SDRY).

L | nacimi h | GRUPO A GRUPO B Valor de p
Intuba_lglos desde el nacimiento + VMI hasta la n=37 n=28 (< 0.05) *
resolucion del SDR1
Intubados al nacer + VMI !, n (%) 20 (54) 21 (75) 0.08
Dias VMI, mediana (RIQ) 1 (1-4.25) 4 (1-10.5) 0.045*
2% dosis surfactante, n (%) 7 (35) 13 (61) 0.08
3% dosis surfactante, n (%) 2 (10) 9 (42) 0.01%*
Morbilidad
Sepsis neonatal temprana 6 (30) 8 (38) 0.58
Sepsis neonatal tardia 11 (55) 7 (33) 0.16
NAVM 6 (30) 6 (28) 0.80
ECN 6 (30) 6 (28) 0.80
HMG 13 (65) 7(33) 0.04*
LPV 1(5) 209 0.57
DBP 6 (30) 7(33) 0.81
LRA 3 (15) 209 0.66
Dias de estancia hospitalaria, mediana (RIQ) 57 (41 - 69) 56 (34 -63) 0.41
Mortalidad 2 (10) 0 0.13
NAVM: neumonia asociada a la ventilacion mecdnica, ECN: enterocolitis necrotizante, HMG: hemorragia
de matriz germinal, LPV: leucomalacia periventricular, DBP: displasia broncopulmonar, LRA: lesion renal
aguda, VMI: ventilacion mecanica invasiva, SDR: sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 por deficiencia
de surfactante.
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TABLA 6. Comparacion entre Grupo A vs Grupo B buen esfuerzo respiratorio al nacer,
CPAPN desde el nacimiento y hasta la resolucion del SDR1 considerandose “éxito CPAP”.

2 . GRUPO A GRUPO B Valor d.
CPAPN desde el nacimiento y hasta la n=37 n=28 (z ZVO 5j]:
resolucion del SDR1. )
CPAPn al nacer + CPAPn > n (%) 14 (37.8) 5(17.8)
Dias CPAPn, n (%) 2.5(1-1.5) 5(@-5) 0.45
2% dosis surfactante, n (%) 3(18) 1(14) 0.79
3* dosis surfactante, n (%) 1(6.3) 0 0.49
Morbilidad n (%)
Sepsis neonatal temprana 2(12) 3(42) 0.10
Sepsis neonatal tardia 3(18) 2 (28) 0.59
NAVM 1 (6) 0 0.49
ECN 0 0
HMG 8 (50) 2 (28) 0.34
LPV 2(12) 0 0.32
DBP 0 0
LRA 0 0
Dias de estancia hospitalaria 20 (10-44) 22 (10-40) 0.94
Mortalidad 1 (6) 0 0.49
NAVM: neumonia asociada a la ventilacion mecanica, ECN: enterocolitis necrotizante, HMG: hemorragia
de matriz germinal, LPV: leucomalacia periventricular, DBP: displasia broncopulmonar, LRA: lesion renal
aguda, VMI: ventilacion mecdanica invasiva, SDR: sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 por deficiencia
de surfactante.
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TABLA 7. Comparacion entre Grupos Ay B con modalidad ventilatoria inicial CPAPn y
posteriormente requirieron VMI hasta la resolucion del SDR1, catalogados como “fracaso

al CPAPn”.

3 . GRUPO A GRUPO B Valor d
CPAPnN al nacer, fracaso al CPAPN, necesidad de n=37 n=28 (<a (c))rosc)e ,,13

intubacion + VMI hasta la resolucion del SDR1 '
CPAPn al nacer + VMI 3 3(8.2) 2(7.2)
Dias VMI 1 (1-6.5) 4(1-10.5) 0.09
2% dosis surfactante 8 (38) 13 (61) 0.12
3* dosis surfactante 209 9 (42) 0.01*
Morbilidad
Sepsis neonatal temprana 6 (28) 8 (38) 0.51
Sepsis neonatal tardia 12 (57) 7 (33) 0.12
NAVM 7 (33) 6 (28) 0.73
NEC 7 (33) 6 (28) 0.58
HMG 14 (66) 7 (33) 0.03
LPV 1(5) 2 (10) 0.54
DBP 7 (33) 7 (33) 0.50
LRA 3(14) 2 (10) 0.63
Dias de estancia hospitalaria 59 (42 -70) 56 (34 - 63) 0.32
Mortalidad 2 (10) 0 0.14

deficiencia de surfactante.

NAVM: neumonia asociada a la ventilacion mecanica, ECN: enterocolitis necrotizante, HMG: hemorragia
de matriz germinal, LPV: leucomalacia periventricular, DBP: displasia broncopulmonar, LRA: lesion renal
aguda, VMI: ventilacion mecanica invasiva, SDRI1: sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 por
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CAPITULO VIII

DISCUSION

La mayoria de las muertes ocurren en paises no industrializados en donde el
acceso a los servicios de salud se encuentra limitado. El nacimiento prematuro, es
uno de los principales motivos de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), los nuevos protocolos de tratamiento y avances de la medicina
han hecho posible el incremento en la sobrevida de neonatos cada vez mas
pequefios e inmaduros?3. La administracion temprana de surfactante y el uso de CPAP

son procedimientos efectivos en el tratamiento del SDR.

Segln las guias europeas del manejo del SDR** describe que la salud
maternay el adecuado control prenatal son importantes factores que pueden apoyar
a la identificacion y manejo adecuado de los partos prematuros, disminuyendo con
esto la morbimortalidad neonatal, en nuestro estudio se identific6 que la edad
materna se encuentra en rangos relativamente joven en un rango de 26.24 + 7.64
afios con una media de 25.89 + 5.72 afios en el GRUPO A y GRUPO B
respectivamente, este resultado fue similar en el estudio de Musa Silahli y Mehmet
Tekin® en el cual compararon las técnicas LISA y INSURE con morbilidad y
mortalidad neonatal en los prematuros la edad materna oscilo en una media de edad

de 27.9 + 6.1 en la técnica INSURE. EIl control prenatal adecuado que se definié
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como mayor a 5 consultas fue mayor a 70% en el grupo A y mayor a 50% en el
grupo B, pero no tuvo significancia estadistica.

La mayoria de las madres de los neonatos involucrados en el estudio no presentaba
antecedente de morbilidad materna, sin embargo, la preeclampsia y diabetes gestacional
fueron las que predominaron principalmente en el grupo A, muy similar al estudio de Gergely
Balazs et al.*® donde estas mismas condiciones maternas fueron las mas comunes en los
recién nacidos con SDR.

El uso de esteroides antes del nacimiento no tuvo significancia estadistica, y solo se
administr6 de manera completa en 13 de 37 (35%) pacientes en el GRUPO A y 8 de 28
(28.6%) pacientes en el GRUPO B, a diferencia del estudio de Christoph Hartel et al.%” en
el cual compararon la asociacion de administracion de surfactante utilizando métodos
menos invasivos en prematuros el 88% habian completado esquema de inductores de
madurez pulmonar. Esta diferencia puede deberse a que la mayoria de los nacimientos en
nuestro hospital fueron partos prematuros sin causa obstétrica por lo cual no se lograba
completar el ciclo de esteroide.

La via de nacimiento en ambos grupos predomino la cesarea en un 78.4% en el
grupo A, similar al estudio de Feriel Fortas et al.>® quienes reportaron en su estudio
gue la via de nacimiento predominante fue la cesarea en un 64.9%. En nuestro
estudio la causa mas frecuente de nacimiento fue el parto prematuro sin causa
obstétrica, seguido por el sufrimiento fetal y la preeclampsia. Esto también es muy
similar en el estudio de Christoph Hartel et al.>” en quienes el 49.5% de la causa de
los nacimientos fue el trabajo de parto pretérmino.

En relacion al género, 60% masculino vs 40% femenino en el GRUPO A, muy similar

en el estudio de Steven M.*® en el 57 % masculinos vs femenino 43% sin significancia

estadistica.

o1



El peso al nacer similar en ambos grupos, 1566.8 + 481.1 gramos en el GRUPO A
y 1615.1 + 551.1 gramos en el GRUPO B (p 0.76); esto difiere de otros estudios ya que han
sido realizados en prematuros con menor edad gestacional, en nuestro medio la sobrevida
en prematuros muy pequefos es baja.
Respecto a los dias de ventilacibn mecanica en el subgrupo ventilados desde el nacimiento
hasta la resolucion del SDR, en el GRUPO A 1 dia con rango Intercuartil de (1-4.25) dias 'y
en el GRUPO B 4 dias con rango intercuartii de (1-10.5) dias (p=0.045) siendo
estadisticamente significativo. En relacién con la administracion de la segunda dosis de
surfactante en el mismo subgrupo de pacientes 7 (35%) vs 13 (61%) la requirieron (p=0.08)
y, para la tercera dosis de 2 (10%) vs 9 (42%) (p=0.01) estadisticamente significativa, similar
en un estudio de Kaleem® en Pakistan donde incluyeron 72 neonatos a quienes se les
instilo surfactante y CPAP temprano quienes reportaron menor necesidad de MVI y una
tendencia a requerir segunda dosis de surfactante.

En el subgrupo éxito al CPAPN se registro los dias en CPAP en el GRUPO A 2.5 (IQ
1-7.5) y 5 (IQ 4-5) en el GRUPO B (p=0.45), aunque la tendencia fue a menor dias de
CPAP, no se reportd estadisticamente significativo, este resultado fue muy similar a un
estudio realizado en Turquia por Silahli y Tekin®>® en el cual se reporto menores dias de

CPAP nasal en el grupo INSURE 3 (1-21) dias.

En el grupo fracaso al CPAP se vio una disminucién de la necesidad de ventilacion
mecanica en el GRUPO A 1 (1-6.5) y en el GRUPO B 4 (1-10.5) aunque estadisticamente
no fue significativo, la tendencia fue a requerir menor tiempo de ventilaciébn mecanica, el
estudio de Silahli y Tekin®® tambien reporta una menor necesidad de Ventilacién mecéanica
en las primeras 72 horas de vida, reportando extubaciones prontas dentro de las primeas

24 horas de vida.
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Respecto a las morbilidades asociadas a la prematurez como DBP, sepsis, NEC, LPV,
NAVM, LRA y mortalidad las cuales no se demostré diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos probablemente por el tamafio de la muestra. En cambio la hemorragia
de matriz germinal fue de 14 (66%) en el GRUPO A y 7 (33) en el GRUPO B (p=0.03) en
el subgrupo fracaso al CPAP que pudo estar asociado al deterioro clinico que lo llevo a
ventilacion invasiva. Los dias de estancia hospitalaria en el subgrupo 1 la media fue de 57
(41-69) dias en el GRUPO A Y en el GRUPO B 56 (34-63), en subgrupo 2 la media fue de
20 (10-44) dias en el GRUPO A y en el GRUPO B 22(10-40) dias y el subgrupo 3 la media
fue de 59 (42-70) en el GRUPO A vs 56 (34-63) en el GRUPO B, muy similar en el estudio
de Turquia donde compararon la administracién de surfactante con técnica LISA e

INSURE, observaron una media de dias de estancia hospitalaria de 46.2 + 24y 44.9

+28 dias respectivamente.
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

La implementaciéon de un protocolo estandarizado de administracion temprana de
surfactante acompafiado del uso CPAP con bolsa y mascarilla de 6 cmH0 resulté benéfico
para los recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria aguda ya que se
disminuyeron los dias de ventilacion mecénica y la necesidad de redosificacion de

surfactante.
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