UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

- ;
SN utoridades de
e Postgrad
>ultad de i % adi
|




1 O

F” ~ }mﬂ}ﬂ ﬂé (wﬁ‘?g] N E\M; {/‘5 2 As @
FACULITAC @ Llenclas WledlCas
=/ Universidad de San Carlos de Guatemala
ES'I‘LTDI.C)S TE J
POSTGRADOC
ME.01.202.2022
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HACE CONSTAR QUE:
El (la) Doctor(a): Delia Isabel Lemus Mazariegos

Registro Académico No.: 200630856

No. de CUIL: 1953335270101

Ha presentado, para su EXAMEN PUBLICO DE TESIs; previo a otorgar el grado de
Maestro(a) en Ciencias Médicas con Especialidad en Neonatologia, el trabajo de TESIS
USO DE SURFACTANTES DE ORIGEN ANIMAL (PORCINO O BOVINO) EN RECIEN

NACIDOS PREMATUROS
Que fue asesorado por: Dr. Victor Manuel Calderén Rivera.
Y revisado por: Dra. Ana Lorena Alvarez Castafieda, MSc.

Quienes lo avalan y han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE
IMPRESION para Abril 2022

Guatemala, 18 de febrero de 2022.

FEBRERO 21, 2022 i

Y :
3 ¥ Q’f
Dr. Rigoberte Veldsquez Paz, MSc. Dr. José Arnoldp Saenz Morales, MA.OO‘::*MW ’
Director Coordinador General de "
Escuela de Estudios de Postgrado Maestrias y Especialidades

/dlsr

2, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electrénico: maestriasyespecialidades@medicina.usac.edu.gt



Facultad de Ciencias Medicas

=] Universidad de San Carlos de Guatemala

ESTUDIOS DE I
POSTGRADO

Ciudad de Guatemala, 20 de julio de 2021

Doctora

Ana Lorena Alvarez Castaieda, Msc.

Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Neonatologia
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social IGSS

Presente.

Respetable Dra. Alvarez:

Por este medio informo que he asesorado a fondo el informe final de graduacion que
presenta la Doctora DELIA ISABEL LEMUS MAZARIEGOS, carné 200630856, de la carrera de

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Neonatologia, el cual se titula “USO DE
SURFACTANTES DE ORIGEN ANIMAL (PORCINO O BOVINO) EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS”.

Luego de la asesorfa, hago constar que la Dra. Lemus Mazariegos, ha incluido las
sugerencias dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito el dictamen
positivo sobre dicho trabajo y confirmo esta listo para pasar a revision de la Unidad de Tesis
de la Escuela de Estudios de Postgrado de la Facultad de Ciencias Médicas.

Atentamente,

JEFE DE SER \

Ry

Dr. Yictor Manye/ Callors

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social



Facultad de Ciencias Medicas

Universidad de San Carlos de Guatemala

ESCUELA DE

ESTUDIOS DE
POSTGRADO I
Ciudad de Guatemala, 20 de julio de 2021
Doctora

Maria Victoria Pimentel

Coordinadora Especifica

Maestrias y Especialidades

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
Presente.

Respetable Dra. Pimentel:

Por este medio informo que he revisado a fondo el informe final de graduacion que
presenta la Doctora DELIA ISABEL LEMUS MAZARIEGOS, carné 200630856, de la carrera de

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Neonatologia, el cual se titula “USO DE
SURFACTANTES DE ORIGEN ANIMAL (PORCINO O BOVINO) EN RECIEN NACIDOS
PREMATUROS”.

Luego de la revisién, hago constar que la Dra. Lemus Mazariegos, ha incluido las
sugerencias dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito el dictamen
positivo sobre dicho trabajo y confirmo esta listo para pasar a revision de la Unidad de Tesis
de la Escuela de Estudios de Postgrado de la Facultad de Ciencias Médicas.

Atentamente,

iDra. Ana Lorena Alvarez Castaieda .
\ Médico Esgecialista ‘B" b
'@ﬁm (el A%

Dra. Ana Lorené Alvarez Castaneda, MSc.
Revisora de Tesis

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social



@ Facultad de Ciencias Médicas

! Universidad de San Carlos de Guatemala

ESTUDIOS DE I
POSTGRADO
DICTAMEN.UdT.EEP/288-2021
Guatemala, 13 de septiembre de 2021
Doctora

Ana Lorena Alvarez Castaieda, MSc.
Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Neonatologia
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Doctora Alvarez Castafieda:

Para su conocimiento y efecto correspondiente le informo que se reviso el informe final de 1la médica
residente:

DELIA ISABEL LEMUS MAZARIEGOS

De la Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Neonatologia, registro académico
200630856. Por lo cual se determina Autorizar solicitud de examen privado, con el tema de investigacion:

“USO DE SURFACTANTES DE ORIGEN ANIMAL (PORCINO O BOVINO) EN
RECIEN NACIDOS PREMATUROS”

“ID Y ENSBENAD A TODOS”

Dr. Luis Alfredo\Ruiz Cruz, MSc.

Responsable
Unidad de Tesis

Escuela de Estudios de Postgrado

c.c. Archivo
LARC/karin

22, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: uit.eepl4@gmail.com


mailto:uit.eep14@gmail.com

INDICE DE CONTENIDOS

Capitulo I. Introduccion

Capitulo Il. Antecedentes

2.1
2.2
2.3
24
2.5
2.6
2.7
2.8
29

2.10

Sindrome de Dificultad Respiratoria tipo 1

Anatomia

Fisiopatogenia

Diagnéstico

Tratamiento

Efectos Adversos de la Terapia con Surfactante
Funcion, Composicion y metabolismo del surfactante
Tipos de Surfactante

Tipos de Surfactante Disponibles en el Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social

Displasia Broncopulmonar

Capitulo Ill. Objetivos

Capitulo IV. Material y Método

Capitulo V. Resultados

Capitulo VI. Discusion y Analisis

6.1 Conclusiones

6.2 Recomendaciones

Capitulo VII. Referencias Bibliograficas

Capitulo VIII. Anexos

14
14

17

18

25

30
33
34
36

40



INDICE DE TABLAS

Surfactantes disponibles

Clasificacion de displasia broncopulmonar. Clinica y fisioldégica por edad de
gestacion, gravedad y por necesidad de oxigeno

Regresiones lineales para buscar diferencias entre el uso de ventilacion

convencional y el uso de Survanta® O Curosurf®
Mortalidad de los pacientes incluidos en el estudio

Regresion logistica multivariable para poder valorar si el tipo de surfactante
utilizado tuvo algun efecto sobre los dias totales de uso de oxigeno asociado

a la utilizacion de terapia ventilatoria convencional

Analisis correlacional utilizando Mann Whitney/Wilcoxon por el uso de
una varianza no homogénea con el efecto de ambos surfactantes

Complicaciones asociadas a la administracion de surfactante porcino o bovino

13

16

41

42

43

44
46



RESUMEN

Introduccion: El SDR es el problema respiratorio con mayor morbimortalidad en recién
nacidos pretérmino, secundario a inmadurez con falla en la produccién de surfactante
pulmonar. Material y métodos: Se realiz6 un estudio analitico transversal sobre el uso de
surfactantes porcino y bovino para el tratamiento del SDR tipo 1 en recién nacidos prematuros,
menores de 34 semanas de edad gestacional y menores de 1500 gramos, ingresados en alto
riesgo neonatal del Hospital de Gineco Obstetricia del IGSS, durante los afios 2018-2019;
utiizando estadistica descriptiva e inferencial. Objetivos: Establecer caracteristicas
epidemiolégicas y diferencias en la evolucion clinica segun el tipo de surfactante administrado.
Resultados: Se estudiaron N=91 pacientes, n=53 pacientes utilizaron Survanta® y n=38
Curosurf®. No se report6 influencia relacionada al peso para la administracion de cualquiera
de los surfactantes encontrandose que los pacientes que recibieron Survanta® tienen mas
probabilidades de recibir mas de una dosis de surfactante en comparacion con aquellos a
guienes se les administro Curosurf®, p=0.004 para 3 dosis de Survanta®. La mediana de
ventilacion convencional fue de 5 dias en ambos grupos y de 17 para los dias totales de uso
de oxigeno, no hay diferencia estadistica entre ambos surfactantes (p=0.243). El andlisis
estadistico reporta riesgo de hemorragia pulmonar posterior a la administracion de Curosurf®
(p=0.03), 70.59% de pacientes presento fuga aérea posterior a la dosis de Survanta®. Se
reportaron 48.35% (n=44) de muertes del total de pacientes; no se encontrdé diferencia
estadisticamente significativa entre surfactantes para el desarrollo de neumotoérax, muerte o

displasia broncopulmonar.

Palabras clave:
SDR: sindrome de dificultad respiratoria, recién nacido prematuro, surfactante bovino,

surfactante porcino.



CAPITULO I. INTRODUCCION

“El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) tipo 1 es una condicién pulmonar que produce
insuficiencia respiratoria, que es ocasionada por una deficiencia o disfuncion en el surfactante
alveolar, asociado con una inmadurez de la estructura pulmonar; en la mayoria de los casos

se presenta en recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de gestacion. (1)

Aunque principalmente es un trastorno de deficiencia de surfactante que resulta en
insuficiencia pulmonar poco después del nacimiento, la descripcién clinica clasica del SDR ha
cambiado a medida que los tratamientos han evolucionado a lo largo de los afios. Las
apariciones radiogréficas de "vidrio esmerilado con broncogramas de aire" rara vez se ven hoy
en dia debido a la terapia con surfactante temprana y la presioén positiva continua de la via
aérea temprana. Las definiciones basadas en los analisis de gases en sangre también son
cada vez mas redundantes a medida que los clinicos se han movido hacia un enfoque mas
pragmatico de administrar una terapia con surfactante basada en la evaluacién clinica del
trabajo de respiracion y el requerimiento de oxigeno inspirado muy temprano en el curso

clinico. Saber cuantos bebés tienen SDR genuino es, por lo tanto, dificil. (2)

Recientemente, multiples ensayos clinicos aleatorizados han mostrado que el tratamiento
inicial debe ser la utilizacion de Presién Continua Positiva de la Via Aérea (CPAP) administrado
por via nasal, con aplicacién de surfactante selectivo de forma temprana, con uso breve de
ventilacidon mecanica y subsecuente extubacion continuando con CPAP nasal, resultando en
una menor necesidad de ventilacibn mecanica y menor uso de oxigeno a los 28 dias, aunque
sin diferencias en displasia broncopulmonar (DBP) al compararlo con el uso de surfactante
profilactico. Al estudiar al grupo de pacientes que han sido manejados de forma rutinaria con
CPAP nasal previo a la administracion de surfactante, se ha demostrado una disminucion del
riesgo de enfermedad pulmonar crénica o muerte, por lo que la estabilizacién inicial con CPAP
nasal aunado al uso de surfactante selectivo es una de las terapias mas recomendadas en la
actualidad. (1)

Los primeros estudios sobre los cambios patoldgicos en el pulmén inmaduro y el surfactante
datan desde 1854, en Alemania por Virchow y en 1903 por Hochheim; posteriormente en 1929,
su funcién fue analizada por Von Neergaard, quien describio las fuerzas de tensién superficial
en el alvéolo y su asociacién con el surfactante. Sin embargo la introduccion del surfactante
para administracion exégena como tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria no se

inicié hasta 1980 en Japdn, por Fujiwara. Posteriormente a la publicacién de Fujiwara, se inicia-



ron mdultiples ensayos clinicos controlados, comparando diversas preparaciones de
surfactante, como el natural contra el sintético, asi como el tipo 6ptimo de administracion,
clasificAndolo como profilactico o selectivo (temprano y tardio), y comparando su
administracién en dosis Unica contra multiples dosis. Fue en 1989, cuando la Food and Drug
Administration en Estados Unidos de Norteamérica autorizé su uso para el tratamiento de esta
patologia. En 1973 se present6 la CPAP como uno de los primeros tratamientos exitosos del
sindrome de dificultad respiratoria, con lo cual se disminuyé la mortalidad hasta en un 20%,
sin embargo su utilizacidon rutinaria quedé en desuso con los avances en ventilacion mecéanica
neonatal. En 1994 se publico el primer ensayo clinico controlado aleatorizado administrando
surfactante exégeno durante la aplicacion de CPAP nasal, describiendo la técnica intubacion-
surfactante-extubacién mostrando una reduccion en la necesidad de ventilacion mecanica de
85a43%. (1)

Actualmente se cuenta con la evidencia suficiente como para recomendar la administracion de
surfactante natural exégeno (porcino o bovino) en una dosis inicial de 200 mg/kg de
fosfolipidos, para obtener una mejor respuesta clinica en los RN con sindrome de dificultad

respiratoria tipo 1. (1)

La incorporacion del surfactante exdgeno al manejo del SDR ha supuesto una revolucion en
su tratamiento de forma incuestionable. Son numerosos los estudios que demuestran cOmo su
administracion reduce la mortalidad y morbilidad en estos pacientes. Por otra parte, la
ventilacion mecanica se ha asociado a un aumento de la morbilidad. Estudios realizados en
animales de experimentacién muestran que se consigue una mejor distribucion del surfactante
exdgeno, con una mejor incorporaciéon al metabolismo endégeno cuando se administra
estando el paciente en ventilacion espontanea con CPAP que cuando se encuentra conectado

a ventilacion mecanica convencional (3).

La terapia con surfactante juega un papel esencial en el manejo del SDR, ya que reduce el
neumotdrax y mejora la supervivencia. Sin embargo, la administracion intratraqueal requiere
habilidad y puede causar dafio, especialmente si se aplica una presion positiva no controlada
sobre el pulmén del recién nacido. Antes de 2013, se recomendaba surfactante profilactico
para los bebés mas pequefios, ya que mejoraba la supervivencia en ensayos clinicos de la era
anterior a la CPAP. Después de 2013, con un mayor uso de esteroides prenatales e inicio
temprano de CPAP, los resultados son mejores si se reserva surfactante para bebés que

muestran signos clinicos de SDR, y para los bebés mas pequenios el inicio temprano de CPAP



puede evitar los efectos nocivos de la intubacion y la ventilacion mecanica durante la fase de
transicion. El objetivo general es evitar la ventilacion mecanica invasiva, si es posible, mientras
se intenta administrar surfactante lo antes posible en el curso del SDR una vez que se

considere necesario” (2).

Se realizé busqueda de informacién relevante o estadisticas relacionadas al desarrollo y
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 en bases de datos de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, asi como en revisiones realizadas en la web, no se encontrd
informacion suficiente o datos importantes que den una idea de la magnitud del problema a
nivel nacional sobre esta patologia. Por lo anterior, se realizé esta investigacion con la finalidad
de establecer diferencias en la evolucion clinica de los pacientes a quienes se les administrd
surfactantes de origen animal (porcino o bovino) para el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria tipo 1 en recién nacidos prematuros, menores de 34 semanas de edad gestacional
y con peso menor a 1500 gramos, que se encontraban ingresados en el servicio de alto riesgo
neonatal del hospital de Gineco Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
durante los afios 2018-2019. Se obtuvo una muestra de 91 pacientes y se encontré que los
pacientes que recibieron Survanta® tienen mas probabilidades de recibir mas de una dosis de
surfactante en comparacion con aquellos a quienes se les administro Curosurf®, p=0.004 para
3 dosis de Survanta®. La mediana de ventilacién convencional fue de 5 dias en ambos grupos
y de 17 para los dias totales de uso de oxigeno, no hay diferencia estadistica entre ambos
surfactantes (p=0.243). Existi6 mas riesgo de hemorragia pulmonar posterior a la
administracién de Curosurf® (p=0.03). No hay diferencia estadisticamente significativa entre

surfactantes y el desarrollo de fuga aérea, muerte o displasia broncopulmonar.



CAPITULO Il. ANTECEDENTES
2.1 SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA TIPO 1.

“‘Puede definirse como un requerimiento de una fraccién inspirada de oxigeno (fi02) superior
de 30% a las 24 horas de vida, combinado con opacidad reticulo granular demostrada en la
radiografia de térax a las 16 a 32 horas de vida. Se refiere al compromiso parenquimatoso
pulmonar secundario principalmente al déficit de surfactante (sustancia que ayuda a disminuir
la tensién superficial evitando el colapso alveolar) ocasionado por la incapacidad del
neumocito tipo Il para sintetizar surfactante provocando disminucién del volumen pulmonar y
colapso alveolar progresivo, asociado con una inmadurez de la estructura pulmonar; en la
mayoria de los casos se presenta en recién nacidos (RN) prematuros menores de 34 semanas
de gestacion; se caracteriza clinicamente por un inicio agudo, hipoxemia severa, infiltrados
bilaterales en la radiografia de térax y edema pulmonar de origen no cardiogénico (4), la

evaluacion en recién nacidos se realiza por medio de puntuacion del test de Silverman.

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 patognomoénico del SDR, es caracteristico. Representa un
mecanismo compensatorio para aumentar la presién 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. (5)

Es la causa mas importante, por si misma de mortalidad y morbilidad en nifios prematuros. Se
presenta en recién nacidos prematuros tras el comienzo de la respiracién. Podemos considerar
recién nacido pretérmino a todo aquel recién nacido menor de 37 semanas de edad
gestacional, hasta el limite menor de viabilidad que se maneje en cada centro perinatal,

oscilando entre 24 a 28 semanas. (5)

Su curso clinico inicia al nacimiento o poco después de éste, con datos clinicos de dificultad
respiratoria, incrementando la gravedad en los primeros dos dias de vida. Si no reciben
tratamiento, estos pacientes pueden fallecer por hipoxia progresiva y falla respiratoria; en los
neonatos que sobreviven, la recuperacion comienza entre los dos y cuatro dias de vida

extrauterina.



El factor mas importante asociado a sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 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. Los hijos de
madres diabéticas (insulinodependientes o diabéticas gestacionales) se relacionan con un
riesgo mayor de padecer sindrome de dificultad respiratoria tipo 1. 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 fisiolégico se estimula la secrecién enddgena de
corticoides que tienen acciéon aceleradora de la maduracién pulmonar. Cuando la cesarea
programada se lleva a cabo antes del fin de la semana 39 de edad gestacional, el riesgo

aumenta significativamente. (5)

Dentro de las condiciones maternas que afectan el crecimiento del feto y que pueden reducir
el riesgo de esta patologia se cuentan la hipertensién arterial crénica, hipertensiéon del
embarazo, desprendimiento subagudo y/o prematuro de la placenta, ruptura prematura de las
membranas (mas de 72 horas antes del parto), adiccion a narcéticos, tabaquismo materno,

uso de corticoides, entre otros” (6).
2.2  ANATOMIA

“El sindrome de dificultad respiratoria se caracteriza por presentar atelectasia pulmonar
masiva con congestién y edema pulmonar. En estudios histolégicos se observan los espacios
aéreos periféricos colapsados; los bronquiolos respiratorios proximales aparecen con aspecto
hiperdistendidos. Existe un edema pulmonar evidente con capilares congestivos y espacios

linfaticos e intersticiales distendidos por liquido. (5)

La lesion epitelial comienza a los 30 minutos de iniciada la respiracién y las membranas
hialinas, formada por los productos contenidos en los exudados del plasma y asociados a los

capilares dafiados, aparecen en las tres horas siguientes al nacimiento” (7) (5).
2.3  FISIOPATOGENIA

“El sindrome de dificultad respiratoria se debe a una deficiencia del surfactante al nivel de la

interface aire-liquido de la superficie alveolar lo que conduce a un colapso alveolar al final de



la espiracion (4). Los alvéolos que primero se colapsan son los de menor didmetro, ya que
requieren mayor presién para mantenerse abiertos (Ley de Laplace). (5)

Como consecuencia el colapso alveolar disminuye la Capacidad Residual Funcional y existen
areas de cortocircuito intrapulmonar que conducen a hipoxemia e hipercapnia (disminucion de
la Presion arterial de oxigeno y aumento de la Presion arterial de diéxido de carbono. 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 ain mas la funcién

pulmonar” (5).

Adicionalmente, la hipoxemia severa y la hipoperfusion sistémica dan como resultado una
disminucion del suministro de oxigeno, el metabolismo anaerdbico y la posterior acidosis
lactica. Otros factores, como el barotrauma, volutrauma y la fraccion inspirada de oxigeno
elevada, pueden iniciar la liberacién de citoquinas y quimiocinas inflamatorias que causan mas
dafio a las células endoteliales y epiteliales. Todo esto, da como resultado una disminucion en
la sintesis y funcion de surfactante pulmonar, asi como una mayor permeabilidad endotelial
gue conduce a edema pulmonar. La fuga de proteinas en el espacio alveolar exacerba ain

mas la deficiencia de surfactante al causar la inactivacion del surfactante.

Macroscépicamente, los pulmones aparecen congestionados, atelectasicos y sdlidos.
Microscopicamente, se observan atelectasia alveolar difusa y edema pulmonar. Una
membrana eosinofilica compuesta de una matriz fibrinosa de materiales de la sangre y los
desechos celulares, lo que se conoce como membrana hialina, recubre los espacios aéreos
visibles que generalmente constituyen bronquiolos terminales y conductos alveolares
dilatados” (8).

24 DIAGNOSTICO

“El diagndstico prenatal es una prueba rapida y practica para evaluar la maduracion pulmonar
llamado test de Clements que se realiza mezclando liquido amniético 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 pulmén estar maduro). (9)

El diagndstico clinico se confirma por medio de la evidencia de signos de falla respiratoria,

hipoxemia e hipercapnia como lo son: tirajes intercostales, aleteo nasal, quejido espiratorio,



disbalance toracoabdominal y requerimiento de fraccién inspirada de oxigeno alta la cual se

incrementa aun mas con el paso de horas.

1. Laboratorio. Consiste en la interpretacion de gases arteriales los cuales permiten
evidenciar alteraciones en la oxigenacion e intercambio gaseoso.

2. Radioldgico. El aspecto radiol6gico de los pacientes es bastante caracteristico y es un
punto importante en el diagnostico. Las imagenes radioldgicas pueden tener una amplia
variedad segun la intensidad del cuadro clinico. (10)

Esqueméticamente se divide en 4 grados:

(Clasificacion radiolégica)

Grado |

Corresponde 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.
Grado |l

Corresponde a una enfermedad moderada, con un cuadro clinico més severo y de evolucién

mas prolongada. El moteado granular es bien difuso y el broncograma aéreo mas nitido. La

silueta cardiaca tiene bordes borrosos y la aireacién pulmonar esta disminuida, dando la
imagen de pulmén pequefio.

Grado I
Incremento del grado Il, el moteado mas intenso y el broncograma alcanza la periferia del
pulmén, silueta cardiaca no definida.

Grado IV

El moteado es tan intenso que da una opacidad general o muy intensa en todo el pulmén. El

broncograma es observable y no permite distinguir la silueta cardiaca, ya que sus limites se

confunden con la opacidad del pulmén” (11).
25 TRATAMIENTO

= Reanimacion
= Adecuada expansion pulmonar luego del nacimiento para mejorar la secrecién del

surfactante, por eso muchos autores recomiendan intubar a RN de 1000grs.
= Administracion de Surfactante exégeno oportuno
= Adecuado manejo de la temperatura

= Control de gases en sangre



= Oxigenoterapia

= Asistencia mecanica respiratoria

= Restriccidn de liquidos y manejo de electrolitos

» Protocolo de minima estimulacién

= Manejo de la tensioén arterial, administracion de inotrépicos

» Presion positiva continua en la via aérea (nasal, endotraqueal)

= Tratamiento del ductus. (12) (13)

Momento de aplicacién del surfactante

“La terapia con surfactante juega un papel esencial en el manejo del SDR, ya que reduce el
neumotdrax y mejora la supervivencia. Sin embargo, la administracion intratraqueal requiere
habilidad y puede causar dafio, especialmente si se aplica una presion positiva no controlada
sobre el pulmén del recién nacido. Antes de 2013 se recomendaba surfactante profilactico para
los bebés mas pequefios, ya que mejoraba la supervivencia en ensayos clinicos de la era
anterior a la CPAP. Después de 2013, con un mayor uso de esteroides prenatales e inicio
temprano de CPAP, los resultados son mejores si se reserva surfactante para bebés que
muestran signos clinicos de SDR, y para los bebés mas pequefios el inicio temprano de CPAP
puede evitar los efectos nocivos de la intubacién y la ventilacidn mecanica durante la fase de
transicion. El objetivo general es evitar la ventilacidn mecénica invasiva, si es posible, mientras
se intenta administrar surfactante lo antes posible en el curso del SDR una vez que se

considere necesario. (2)

La administracion de surfactante por via orofaringea en los prematuros con mayor riesgo de
presentar un SDR ha logrado disminuir la necesidad de intubacion de rescate en los menores
de 25 semanas, asi como la incidencia de algunas de las complicaciones derivadas de la

ventilacién mecanica. (14)

Si se requiere intubaciébn como parte de la estabilizacion, entonces se debe administrar
surfactante de inmediato, ya que el propésito principal de evitar la profilaxis con surfactante es
evitar la intubacion. Muchos bebés prematuros hardn una transicibn exitosa con
CPAP. Aquellos con SDR desarrollaran progresivamente una enfermedad pulmonar que
empeorara, presentandose clinicamente como un aumento del trabajo respiratorio, con

retraccion del esternén y el aumento de los requerimientos de oxigeno para mantener las



saturaciones normales. La recuperacion espontanea suele comenzar después de 48 a 72 h,y
algunos bebés con enfermedad mas leve pueden controlarse sin surfactante, evitando asi las
molestias de la laringoscopia y los posibles efectos perjudiciales de la intubacién. Los primeros
ensayos demostraron que el agente tensioactivo administrado anteriormente en el curso de la
enfermedad funciona mejor que mas tarde para reducir las fugas de aire y evitar la ventilacion

si se utiliza la técnica INSURE. Esto crea un dilema para los neonatélogos. (2)

En la actualidad, la severidad del SDR solo se puede determinar clinicamente utilizando una
combinacion de FiO, para mantener las saturaciones normales, junto con la evaluacion del
trabajo respiratorio y el grado de aireacion de los pulmones en la radiografia de térax, todo lo
cual puede verse afectado por la CPAP. Los estudios observacionales han confirmado que la
FiO, superior a 0,30 en las primeras horas después del nacimiento de los bebés con CPAP es
una prueba razonablemente buena para predecir el fracaso posterior de la CPAP. Por lo tanto,
se recomienda que el umbral de FiO,>0.30 se use para todos los bebés con un diagndstico

clinico de SDR, especialmente en la fase temprana de empeoramiento de la enfermedad.

Se puede necesitar mas de una dosis de surfactante. Ensayos clinicos que compararon dosis
multiples con una sola dosis mostraron menos fugas de aire, aunque se realizaron en una
época en que los bebés se mantenian en ventilacion mecanica. Hoy en dia, muchos bebés se
mantienen con ventilacién no invasiva, incluso cuando se requiere surfactante. La necesidad
de una nueva dosis se puede minimizar utilizando una dosis mayor de 200 mg / kg de alfa
poractante. La prediccion del fracaso de INSURE con criterios clinicos y gases sanguineos
podria definir una poblacién que seria razonable mantener en ventilacién mecénica durante

un tiempo después de que se haya administrado surfactante” (2).

2.6 EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA CON SURFACTANTE

“Efectos transitorios en la oxigenacion pueden ocurrir durante la administracion al obstruir la
via aérea en forma aguda, pero no resultan significativos y son facilmente corregibles. Los
meta-andlisis de mdltiples estudios no han demostrado un aumento de la hemorragia

intraventricular con el uso de surfactante. (11) (15)

Esta bien descrito el aumento del riesgo de hemorragia pulmonar, probablemente secundario
a los efectos de un ducto arterioso permeable hemodinamicamente significativo o efectos
citotoxicos directos. (11) (15) La patogénesis de la hemorragia pulmonar se considera que es

la sobredistension alveolar (ventilacion mecanica) + la alta presion capilar pulmonar (ducto



arterioso permeable) causando roturas y fugas epiteliales en los espacios de aire en un

prematuro con membrana hialina (16).

Alteracion en el flujo cerebral: la administracién de surfactante en el contexto de distrés
respiratorio produce un aumento en la velocidad media del flujo sanguineo en la arterial
cerebral media, que se mantiene hasta 45 minutos posteriores a su administracion. La
instilacién lenta y con menores volumenes se ha sugerido como posible estrategia para

minimizar estos cambios hemodindmicos (17).

Con los surfactantes naturales existe un riesgo teérico de generar respuesta inmune contra
proteinas extrafias o la transmision de agentes infecciosos, tales como priones o virus. Esto

se trata de minimizar con las técnicas de elaboracion” (11) (12).

2.7 FUNCION, COMPOSICION Y METABOLISMO DEL SURFACTANTE

“El surfactante reduce en forma significativa la tensién superficial dentro del alvéolo pulmonar,
previniendo el colapso durante la espiracion (18). Consiste en un 80% de fosfolipidos, 8% de
lipidos neutrales y 12% de proteinas. La clase predominante de fosfolipidos es la
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) ademas de fosfatidilcolina insaturada, fosfatidilglicerol (PG)
y fosfatidilinositol. De todos éstos, la DPPC, por si sola, tiene las propiedades de reducir la
tension superficial alveolar, pero requiere de las proteinas de surfactante y otros lipidos para

facilitar su adsorcion en la interfase aire-liquido. (15)

Las apoproteinas de surfactante o proteinas de superficie (SP por sus siglas en inglés) son
cuatro: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D. SP-A y SP-D son hidrofilicas y SP-B y SP-C son
hidrofébicas. SP-A y SP-D juegan un rol en la defensa contra patégenos inhalados y SP-A
ademas tendria una funcion regulatoria en la formacién de la monocapa que reduce la tensién
de superficie. Las proteinas hidrofébicas son necesarias para mejorar la extension de los
fosfolipidos en los espacios aéreos. SP-B promueve la adsorcion de los fosfolipidos e induce
la insercion de ellos dentro de la monocapa. SP-C estimula la insercion de los fosfolipidos y
puede incrementar la resistencia del surfactante a la inhibicién por proteinas séricas y liquido

pulmonar. (15)

Estudios mas recientes han sugerido que las proteinas hidréfobas de surfactantes SPB y SP-

C, también pueden ayudar a estabilizar la pelicula. A pesar que estas proteinas solo
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constituyen de un 1 a 2 % por particula del surfactante pulmonar, representan los Unicos
constituyentes demostrados para realizar esta funcion. (19)

El surfactante es producido en los neumocitos tipo Il del alvéolo. Es ensamblado y almacenado
en los cuerpos lamelares y éstos son transportados por exocitosis a la capa liquida del alvéolo
y forma la estructura llamada mielina tubular, que es la principal fuente de la monocapa, esta
permite que los grupos acilgrasos hidrofébicos de los fosfolipidos se extiendan hacia el aire
mientras que las cabezas polares hidrofilicas lo hagan hacia el agua. Esta monocapa de
surfactante disminuye la tension superficial en la interfaz aire-liquido reemplazando el agua en
la superficie. Los fosfolipidos desde la monocapa pueden reentrar al neumocito tipo Il por
endocitosis y formar cuerpos multivesiculares, los que son reciclados por la incorporacion

rapida a los cuerpos lamelares o degradados en los lisosomas. (15)

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.
Efectos después de la administracion de surfactante exdgeno:
= Aumento de la PaO2 (presion arterial de oxigeno)
= Disminucion de la MAP (presién media de la via aérea)
= Disminucion de la FiO2 (fraccion inspirada de oxigeno)
= Homogeneizacién de la ventilacién
= Aumento de la presion de apertura
= Aumento del volumen pulmonar
= Estabilizacién del final de la espiracién
= Aumento de CRF (capacidad residual pulmonar)

= Aumento de la distensibilidad pulmonar (7)

El aumento de la oxigenacion es la primera respuesta objetiva, dentro de los primeros minutos
luego de la administracion del SURFACTANTE EXOGENO. La disminucion de los parametros
del respirador ocurre en las horas de la administracion del surfactante. Se expresa como la
disminucion de la MAP y disminucién de los requerimientos de oxigeno FiO2. La
homogeneizacién de la ventilacion pulmonar es uno de los efectos mas importantes del
surfactante exdgeno asi como el aumento del volumen pulmonar lo que se evidencia a nivel

radiologico. El surfactante estabiliza el alvéolo, permitiendo que al final de la espiracion se
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revierta el colapso alveolar que es el principal efecto del déficit de surfactante. La capacidad
residual funcional y la distensibilidad dinamica mejoran pero tardiamente” (7).

2.8 TIPOS DE SURFACTANTE

“Hay diferentes preparados de surfactante, que incluyen los naturales (derivados de pulmén
animal, y los sintéticos (libres de proteinas). Los surfactantes naturales son superiores a los
sintéticos que solo contienen fosfolipidos ya que se ha demostrado reducen las fugas aéreas
y la mortalidad. (11)

Por otra parte, aunque se ha encontrado que el surfactante exdégeno o preparaciones de
tensioactivos sintéticos mejoran la diferentes variables respiratorias tales como la oxigenacion,
no todos los tipos de agentes tensioactivos naturales o artificiales tienen la misma efectividad.
En este sentido, preparaciones de surfactante que contienen mayores concentraciones de SP-

B y SP-C dan mejores respuestas que aquellos con menores concentraciones. (19)

SURFACTANTES NATURALES

Los surfactantes naturales disponibles son obtenidos de pulmones bovinos o de cerdo.

Beractant (Survanta®) y Surfactant TA (Surfacten) tienen lipidos extraidos de pulmén bovino
junto con DPPC, tripalmitoilglicerol y acido palmitico. Calfactant (Infasurf), SF-RI1 (Alveofact)
y BLES provienen de lavado de pulmén de bovino sometido a extraccion con cloroformo-
metanol. Poractant (Curosurf®) tiene pulmén de cerdo que ha sido sometido a extraccion con
cloroformo-metanol y purificado en una cromatografia de gel liquido. Este esta compuesto por
99% de lipidos polares (fosfolipidos) y 1% de proteinas hidrofébicas de bajo peso molecular
(SP-B y SP-C). Todos los surfactantes naturales contienen SP-B y SP-C, pero los extractos
de pulmén molidos (Survanta® y Curosurf®) contienen menos de 10% de la SP-B encontrada
en los extractos de lavado de pulmén. Ninguno de los preparados comerciales contiene SP-A
(15)

SURFACTANTES ARTIFICIALES

Los productos sintéticos disponibles tienen una mezcla de fosfolipidos tenso-activos.

Colfosceril palmitato (Exosurf) contiene 85% de DPPC, 9% de hexadecanol y 6% de tiloxapol.
ALEC (Pneumactant) tiene una mezcla de 7:3 de DPPC y fosfatidilglicerol. El principal agente
tenso-activo en los surfactantes artificiales es DPPC. Los otros componentes facilitan la

adsorcion de superficie. (15)
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En una revision sistematica realizada en el afio 2015 sobre la comparacion de la administracion
de surfactantes encontraron diferencias significativas entre el extracto de surfactante pulmonar
bovino (beractante) y el extracto de surfactante pulmonar porcino (poractante alfa). Las
principales diferencias incluyen un aumento en el riesgo de mortalidad al alta, riesgo de muerte
o de requerimiento de oxigeno a las 36 semanas de edad postmenstrual, riesgo de persistencia
del ducto arterioso que requirié tratamiento y riesgo de recibir mas de una dosis de surfactante

cuando se utilizo surfactante pulmonar bovino; siendo la calidad de la evidencia moderada.

La mejoria demostrada con la administracion de surfactante porcino comparado con el
surfactante bovino podria deberse a las diferencias en la composicion bioquimica y biofisica
del extracto de surfactante porcino o al contenido mayor de fosfolipidos asociado con mayor
dosis inicial del surfactante porcino. Pues en los resultados reportados en los andlisis
mostraron mejoria ligada al uso de mayores dosis iniciales de fosfolipidos por kilo de peso de

surfactante porcino.

Hay poca informacion disponible que demuestre el costo beneficio con el uso de surfactante
de derivados animales sobre otros. El hallazgo relevante en esta revision sobre el impacto
econdmico es que los pacientes que recibieron surfactante bovino ameritaron mas de una
dosis de surfactante comparado con los pacientes a quienes se les administro surfactante

porcino” (20)

Tabla 1
SURFACTANTES DISPONIBLES

Surfactante | Familia Fosfolipidos | Proteinas Dosis Intervalos

Exosurf Sintético DPPC No 67.5mg/kg | ¢/12 horas

Pumactant Sintético DPPC, PG No 100 mg/kg c/6 horas

Survanta® Animal DPPC, PG Algunas SP- | 100 mg/kg c/8 horas
(bovino) By SP-C

Infasurf Animal DPPC, PG SP-By SP- | 105 mg/kg c/6 horas
(bovino) C

Curosurf® Animal DPPC, PG SP-By SP- | 200 mg/kg o | ¢/12 horas
(porcino) C 100 mg/kg

Alveofact Animal DPPC. PG SP-By SP- | 50 mg/kg c/6 horas
(bovino) C
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Surfaxin Sintético DPPC, Péptidos 175 mg/kg c/6 horas
contenido POPG KL4 como
péptido SP-B

Tomado de: Villanueva Garcia D. Neonatologia 4, Programa de Actualizacion Continua en
Neonatologia Mexico: Intersistemas, S.A. de C.V.; 2016, pagina 27.

2.9 TIPOS DE SURFACTANTE DISPONIBLE EN EL INSTITUTO GUATEMALTECO DE
SEGURIDAD SOCIAL

SURVANTA®

“Contenido: DPPC + PG + SP-B + SP-C

Surfactante natural origen bovino. U.S.A.

Suspensién 25 mg/ml (8 ml) de fosfolipidos; contiene 15.5 mg/ml de DPPC, < 1 mg de proteina
B y C/1 ml de surfactante (21)

Dosis: 100 mg/kg de peso nacer (4ml/kg), con dosis que se pueden repetir cada 6 a 8 horas.
Fabricante: Abbott. USA

CUROSURFE®

Contenido: DPPC + SP-B + SP-C

Surfactante natural origen porcino. Italia.

Suspensién 80 mg/ml (3 ml) de fosfolipidos; contiene 30.5 mg/ml de DPPC, contiene 1 mg de
proteina/l ml de surfactante (21)

Dosis: 200 mg/kg (2.5 ml/Kg./dosis) intratraqueal primera dosis, continuar 100 mg/kg
(1,25ml/k/dosis) segunda dosis en 12 horas; dosis maxima 5 ml/Kg.

Fabricante: Chiesi (ltalia)” (22).

2.10 DISPLASIA BRONCOPULMONAR

“La primera descripcion de DBP fue en 1967, cuando William Northway y colaboradores,
publicaron su famoso estudio sobre las caracteristicas clinicas, radiolégicas y cambios
patolégicos observados en 32 recién nacidos de aproximadamente 32 semanas de gestacion
con SDR grave, tratados con ventilacibh mecdénica prolongada y altas concentraciones de
oxigeno. Estos autores acufiaron el término displasia broncopulmonar para describir un
sindrome de enfermedad pulmonar crénica que comprendia cuatro etapas de secuelas
pulmonares progresivas, la Ultima de las cuales se extendia mas alla del mes de edad,
caracterizada por la necesidad de oxigeno suplementario al dia 28 de vida posnatal con
alteraciones en la radiografia de térax como fibrosis y colapso rodeado de zonas de marcada

sobredistension pulmonar. Durante las Ultimas décadas, los avances en la Neonatologia han
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permitido mejorar la supervivencia de los prematuros extremos de forma significativa. Esto
genera que las observaciones originales y la definicion de Northway de DBP hayan sido objeto
de varias cambios con respecto a la patologia, la necesidad de oxigeno suplementario,
cambios radiogréficos, presentacion clinica, y nomenclatura (es decir, de la clasica DBP a la
nueva DBP). (11) (23)

La nueva DBP se caracteriza por menos y mas grandes alveolos, asi como la disminucién en
el desarrollo de la microvasculatura pulmonar. Las cuatro etapas que Northway y
colaboradores, describieron son definidas por caracteristicas clinicas y hallazgos radioldgicos:
Etapa | (2 a 3 dias) SDR; Etapa Il (4 a 10 dias) regeneracion; Etapa Ill (11 a 20 dias) transicion
a enfermedad crénica; Etapa IV (> 1 mes) enfermedad pulmonar crénica. Mas tarde, Bancalari
definié DBP, clinicamente como una complicacion que ocurre entre los lactantes que recibieron
ventilacion mecanica durante al menos 3 dias en la primera semana de vida con hallazgos
radiograficos caracteristicos y sintomas respiratorios persistentes, incluida la necesidad de

oxigeno suplementario a los 28 dias de edad posnatal. (11)

El reconocimiento entre los neonatélogos de lactantes que no recibieron ventilacion mecénica
pero que también desarrollaban DBP simplificé la definicion de DBP a la recepcion de oxigeno
suplementario a los 28 dias de edad posnatal. Shennan y colaboradores, determinaron que el
tratamiento con oxigeno suplementario a 36 semanas de edad posmenstrual era el predictor
mas exacto de los resultados pulmonares posteriores y propuso esta definicion mejorada de
DBP que parece también predecir el resultado pulmonar entre los nifios con nueva DBP. La
aparicion de la nueva DBP y la mejoria de la supervivencia de los pacientes nacidos con edad
de gestacién muy corta llevaron a una nueva definicion de DBP en un taller organizado por el
Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo Humano, el Instituto Nacional del Corazén,
Pulmén y Sangre y la Oficina de Enfermedades Raras se reunieron en el afio 2000 para
perfeccionar la definicion de DBP y discutir el conocimiento que se tenia sobre dafio pulmonar
inducido-DBP, intervenciones de tratamiento y &reas para futuras investigaciones. En
contraste con las anteriores definiciones que carecian de especificidad, se propuso una nueva
definicion, mas personalizada de DBP que incorpora la clasificacion de gravedad de la
enfermedad evaluadas por la edad de gestacion menores o mayores de 32 semanas, que
requieren tratamiento con oxigeno durante al menos 28 dias (Cuadro 2). Quedaron excluidos
en la nueva definicién los hallazgos radioldgicos, debido a lo subjetivo de la interpretacion y la

frecuente falta de disponibilidad. En la practica actual, el tratamiento con oxigeno
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suplementario a las 36 semanas de EPM sigue siendo la definicion usada con mayor
frecuencia de DBP. Walsh y colaboradores introdujeron el término de definicion fisiologica de
la DBP en 2003 y en 2004, se defini6 DBP clinica como la administracion de oxigeno
suplementario a la edad postmenstrual exacta de 36 SEG y DBP fisioldgica en nifios entre 35
a 37 semanas de edad de gestacion corregida, tratados con ventilacion mecanica, presion

positiva continua de las vias aéreas, u oxigeno suplementario > 30% y saturacién de oxigeno

(Sp0O2) entre 90 a 96%” (11) (24).

Tabla 2
Clasificacion de displasta broncopulmonar Clinkca y Fisiologics: por edad de gestacion, gravedad
¥ por necasidad de cxgano
Clasificacion | Leve (1) Moderada (2) Grave (3]
Clinica Wecasidad de O, suplemen- | Necesidad de O, suplemen- | Mecesidad de O, duramta = 28
taro durants = 28 dias pero | tario durarve = 28 dias y A O, | dias y A0, » 300 yio prasion
respirando alra amblanta a < 30% 2 las 36 semanas de positiva continua (CPAP nasal)
las 36 semanas de edad edad postmenstrusl o al o venilacksn macanica alas 36
postmanstnual o al alta, lo alta, lo que ocurmg ares (<32 | semanas de edad postmenstrual
que ocurma antes (= 32 5EG) | SEG) oalosS56dissdaedad | oalalts, lo que ocurra antes (<32
o los 56 dias de edad pos- | posnatal o alalta, lo que ocw- | SEG) 03 los 56 dias de edad
natal o 2l alta, loque ocurra | rra primeno (32 o mas SEG) posnatal oal alta, lo gue ocurmra
primero (32 o mas SEG) primer (32 & mas SEG)
Fsiclogica Necasidad de O, duranta Necesidad de O duranta Mecesidad de O, durante
= 28 dias y documentar = 28 dlas y necesidad docu- = 28 dias y FIO_ > 30% basado
5802 » DO% con alre amblen- | mentada de FIO_ < 30%, basa- | anuna prueba da reduccion de

i a las 36 semanas de edad
postmanstnual o al alta, lo
qQue ocurma antes (<32 SEG)
o & los 56 dias de adad pos-
natal o al alta, lo que ocurra
primero (32 o mas 5EG)

da en &l fallo para mansenar
Sa0, » B0% tras una prusba
de reduccion da oxigeno
realizads 3 las 36 samanas da
edad posmenstrual oal alta, lo
que DCurTa antes (<32 SECHo
a los 56 dias de edad posnatal
o al alta, lo que ocwma primen
(320 mas 5G]

oxigeno 580, deoxigeno yio
prasion positiva continua (CPAP
naszal) oventdlacion macanica a
las 36 samanas da edad pos-
mienszrual ozl alta, ko que ocurma
antes (<32 SEG o a los 56 dias
da edad posnatal o al altg, lo quea
OCUITa primero (32 o mas SEG)

Pruaba de reducclon da oxigano (montorizacion continia cardiomespiratora y de pulsioximesnia que compran-

de 4 fasas: una basal, otra da reduccion, otra de alre amblenta y finalments vuelta a la FIO_ Iniclal

Descensos de la FI0, lantaments(S min o mas):

8. 5lestd respirandoen camara ablana reduclandose an 2% cada vaz hasta aire ambienta (minimo &0 min)

b. 5lesta respirando con canulas nasales disminuyendo al flujo, lo que condiciona descansos dela FIO2 del
20% hasta alcanzar 21% vy, posteriorments, 52 ratiran las canulas nasalas.

El diagnostico da DBP quada establecido s falla la prusba de reduccion de oxigeno al no podar mantener una
saturacion = 00% respirando alre amiHenta,
Mo 52 tlena an cuanta |3 administracion de mdgeno duranta la slimantacion.

Tomado de: Villanueva Garcia D. Neonatologia 4, Programa de Actualizacion Continua en

Neonatologia Mexico: Intersistemas, S.A. de C.V.; 2016, pagina 42
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CAPITULO lIl. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer diferencias en la evolucion clinica de los recién nacidos prematuros menores de 34
semanas de edad gestacional y peso menor a 1500 gramos, con Sindrome de Dificultad
Respiratoria tipo 1 que recibieron surfactantes de origen animal (porcino o bovino) ingresados
en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Caracterizar datos clinicos y epidemiolégicos relacionados al sindrome de dificultad

respiratoria: sexo, edad gestacional y peso al nacer.
3.2.2 Identificar qué tipo de surfactante amerita mayor cantidad de dosis.

3.2.3 Describir que tipo de soporte ventilatorio ameritaron los pacientes (ventilacion no

invasiva o invasiva) segun el surfactante administrado (porcino o bovino).

3.2.4 Determinar cual de los dos surfactantes (porcino o bovino) se asocia a menos

complicaciones como: hemorragia pulmonar, sindromes de fuga aérea y muerte.

3.2.5 Establecer la prevalencia en el desarrollo de displasia broncopulmonar asociada a los
dias de ventilacion o uso de oxigeno suplementario mayor a 28 dias segun el tipo de

surfactante utilizado (bovino o porcino).
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CAPITULO IV. MATERIAL Y METODOS
4.1 Ti tudi
Estudio Analitico Transversal
4.2 Poblacién

Recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de edad gestacion y peso menor a 1500

gramos.
4.3 | ion manl lam [

Se incluyeron en el estudio a todos los recién nacidos menores de 34 semanas y peso menor
de 1500 gramos con diagnéstico de Sindrome de Dificultad Respiratoria tipo 1 que ameritaron
algun tipo de soporte ventilatorio (ventilacion no invasiva o invasiva) y recibieron dosis de

surfactante pulmonar (porcino o bovino).

4.4 Unidad de andlisis

Los datos se extrajeron de los registros médicos (expedientes clinicos) de los recién nacidos
incluidos en el estudio quienes estuvieron ingresados en la unidad de cuidados intensivos
neonatales del Hospital de Ginecoobstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social,
durante los afios 2018 al 2019; esta unidad cuenta con la capacidad de aproximadamente 48

recién nacidos (48 camas/dia) criticamente enfermos. Asi también, se dispone de dos tipos de

surfactante, (bovino-Survanta® y porcino-Curosurf®).

4.5 Hipotesis

Para la realizacién de este estudio no se utilizo hipotesis.

46 iterios de inclusié lusiG

Se incluyen recién nacidos prematuros menores de 34 semanas de edad gestacional, peso
menor a 1500 gramos, diagnéstico de Sindrome de Dificultad Respiratoria tipo 1, uso de
surfactante pulmonar (porcino o bovino), uso de soporte ventilatorio (ventilacion no invasiva o
invasiva), ingresados en la unidad de cuidados intensivos neonatales del Hospital de

Ginecoobstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

Quedan excluidos del estudio los recién nacidos con anomalias congénitas que comprometan

la anatomia pulmonar (Atresia de coanas, fistula traqueo esofagica, atresia esofagica de
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cualquier clasificacion, hernias diafragmaticas, enfisemas lobares congénitos, malformaciones
adenomatoideas quisticas, entre otros); cromosomopatias, sospecha o diagndstico de sepsis

neonatal temprana y neumonia congénita, cardiopatias congénitas
4.7  Variabl i

Edad gestacional: menores de 34 semanas

Peso al nacer: menores de 1500 gramos

Sexo: masculino o femenino

Surfactante: Bovino o Porcino

Numero de dosis de surfactante: 1,20 3

Soporte Ventilatorio: Ventilacion no Invasiva o Invasiva
Complicaciones: Hemorragia Pulmonar, fuga aérea y muerte

Displasia Broncopulmonar

48 : . lizacién d iabl
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE | ESCALA DE | CRITERIOS DE CLASIFICACION
VARIABLE MEDICION
Edad gestacional La duracion de la gestacion se | Cuantitativa Razén Semanas completas
mide a partir del primer dia del | Discreta 26 semanas a 34 semanas
Ultimo periodo menstrual normal
hasta el dia del nacimiento
Peso al nacer Primera medida de peso del feto | Cuantitativa Nominal Peso muy bajo al nacer (PMBN):
o del recién nacido hecha | Discreta <1500 gramos
después del nacimiento Peso extremadamente muy bajo al
nacer (PEMBN): <1000 gramos
Sexo El sexo es una variable genética | Dicotémica Nominal Masculino
y biolégica que divide a las Femenino
personas en hombre y mujer
segun sus genitales, aparato
reproductor y otras diferencias
corporales.
Tipo de surfactante | Complejo de lipidos y proteinas | Cualitativa Nominal Bovino (Survanta®).
capaz de reducir | Dicotomica Porcino (Curosurf®).
significativamente la tensién

superficial dentro de los alvéolos
pulmonares evitando que estos

colapsen durante la espiracion.
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Numero de dosisde | Total de veces que se | Cuantitativa Discreta 1, 2 0 3 dosis
surfactante administra el surfactante, las
dosis se administran entre una y
otra en un tiempo estipulado
segun el surfactante utilizado.
Soporte ventilatorio | Estrategia  terapéutica  que | Cualitativa Nominal No Invasiva
y dias de duracion | consiste en asistir e Presion continua positiva de

mecanicamente la ventilacion
pulmonar espontanea cuando
ésta es inexistente o ineficaz

para la vida.

la vida aérea (CPAP) nasal
Ventilacibn con  presion
positiva continua
intermitente nasal

uso de oxigeno por camara

cefalica o canula binasal

Invasiva

Convencional
hibrida o]

Ventilacion de alta

Ventilacion

frecuencia oscilatoria

Dias de ventilacibn o uso de

oxigeno suplementario: 1, 2, 3, 4,

etc.
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Hemorragia

pulmonar

Proceso que ocurre
principalmente en recién
nacidos menores de 37
semanas de edad gestacional,
gue esta asociado al aumento
rapido del flujo sanguineo
pulmonar debido a un conducto

arterioso permeable.

Cualitativa

Nominal

Si
No

Sindrome de fuga

aérea

Escape de aire del arbol traqueo
bronquial hacia localizaciones
donde normalmente no esta
presente.

Neumotérax: presencia o0
acumulacion de aire exterior o

pulmonar en la cavidad pleural

Cualitativa

Nominal

Si
No

Muerte

Es el término de la vida a causa
de la imposibilidad organica de
sostener el proceso

homeostatico.

Cualitativa

Nominal

Si
No

Displasia

broncopulmonar

Enfermedad pulmonar crénica
de inicio en edad neonatal,
caracterizada por dependencia

de oxigeno por un periodo

Cualitativa

Nominal

Si
No
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mayor a 28 dias, producida por
exposicion del pulmoén inmaduro
del prematuro a diversas noxas

perinatales.
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4.9 Instrument tiliz ralar | ion informacion

Se obtuvieron los datos de los expedientes clinicos de los pacientes, registrandolos en la
boleta de recoleccion de datos (anexo 1)

4.10 Procedimiento paralarecoleccién de informacion

Se registraron los datos obtenidos de los expedientes clinicos, los cuales se encontraban
en el departamento de archivo del hospital, solicitando los expedientes del 100% de
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, la informaciéon se anot6 en las

boletas de recolecciéon de datos.

4.11 Procedimientos para el andlisis de informacion

Programa Excel para crear la base de datos y para el analisis de informacién se utilizo el

programa Epi Info version 7.0 .

Estadistica descriptiva: con frecuencias y porcentajes para el analisis de variables

cualitativas y medidas de tendencia central para variables cuantitativas.

Estadistica inferencial: intervalo de confianza, regresion logistica, regresion lineal, tablas de
2 por 2, radio de probabilidades, correlaciéon de Pearson, correlacion de Spearman, U de

Mann Whitney/Wilcoxon.
Se considero como valor estadisticamente signficativo una p=<0.05.

Cuadros para la interpretacion y el analisis de los datos.

Se considera el presente estudio como una investigacion sin riesgo ético siendo puramente
observacional, donde se revisaron expedientes clinicos, por lo que no se hizo ningun
cambio en las variables fisiolégicas estudiadas. Toda la informacién se obtuvo para fines

de este estudio, y los datos son confidenciales.

24



CAPITULO V. RESULTADOS

CUADRO NUMERO 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

(%) SURVANTA® (%) CUROSURF® (%) P

EDAD GESTACIONAL
25 3 3,30% 2 66,67% 1 33,33%
26 8 8,79% 8 100,00% 0 0,00%
27 6 6,59% 3 50,00% 3 50,00%
28 14 15,38% 5 35,71% 9 64,29%
29 4 4,40% 1 25,00% 3 75,00%
30 17 18,68% 7 41,18% 10 58,82%
31 4 4,40% 2 50,00% 2 50,00%
32 17 18,68% 12 70,59% 5 29,41%
33 8 8,79% 6 75,00% 2 25,00%
34 10 10,99% 7 70,00% 3 30,00%

Total n=91 Total n=53 Total n=38 0,2441
SEXO
Masculino 53 58.24% 32 60.37% 21 (39.62%)
Femenino 38 41.76% 21 55.26% 17 (44.73%)

Total n=91 Total n=53 Total n= 38 1

Interpretacién:

Se agruparon las primeras variables independientes por sus caracteristicas demogréaficas

entre los pacientes que utilizaron Survanta® y Curosurf®, por medio de estadistica

descriptiva se agruparon el total de los pacientes segun: edad gestacional y sexo.

Por medio de regresiones lineales se buscé diferencias estadisticas entre la edad

gestacional, sexo masculino o femenino de los pacientes segun la utilizacién de uno u otro

surfactantes sin embargo no se encontrd p estadisticamente significativa para decir que el

uso de un surfactante es superior sobre otro segun las variables.

En otras palabras, se aplicé Survanta® a 53 (58%) pacientes entre 25 y 34 semanas de

edad gestacional y Curosurf® a 38 (42%), no hay diferencia significativa entre grupos.
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CUADRO NUMERO 2
CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS

PESO AL NACER EN GRAMOS (%) SURVANTA® (%) CUROSURF® (%) P
PEMBN*
<620 5 12,50% 3 16,67% 2 9,09%
<690 3 7,50% 1 5,56% 2 9,09%
<760 6 15,00% 3 16,67% 3 13,64%
<830 8 20,00% 5 27,78% 3 13,64%
<900 9 22,50% 4 22,22% 5 22,73%
<970 9 22,50% 2 11,11% 7 31,82%
Total n=40 Total n=18 Total n=22 0,7933
PMBN**
<1069 9 17,65% 4 11,43% 5 31,25%
<1139 8 15,69% 4 11,43% 4 25,00%
<1209 3 5,88% 1 2,86% 2 12,50%
<1279 4 32,25% 3 8,57% 1 6,25%
<1349 7 13,73% 5 14,29% 2 12,50%
<1419 9 17,65% 8 22,86% 1 6,25%
<1489 8 15,69% 7 20,00% 1 6,25%
<1559 3 5,88% 3 8,57% 0 0,00%
Total n=51 Total n=35 Total n=16 0,5918

*PEMBN: peso extremadamente muy bajo al nacer

*PMBN: peso muy bajo al nacer

Interpretacién:

El andlisis de las caracteristicas antropométricas al nacer entre los PEMBN (500 a 1000g)
y PMBN (1000 a 1500 g) se realiz6 mediante el calculo de la amplitud de intervalos
utilizando la formula: 1+3,322*LOG10(40); con lo que se dictan de forma arbitraria los
intervalos para evidenciar la variable ordinaria y se mantiene segun la distribucién total de
los pacientes: n=40 y 51, respectivamente.

No existe diferencia de superioridad entre la aplicaciéon de uno u otro surfactante segun el
peso del paciente, en esta tabla se realiza una correlacion de Spearman obteniendo una
p=0.79 en PEMBN y p=0.59 en los pacientes con MBPN.
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CUADRO NUMERO 3
CARACTERISTICAS DE LA VENTILACION

VENTILACION Total (%) Survanta® (%) Curosurf® (%) P

Camara Cefalica 6 6,59% 3 50,00% 3 50,00% 0.487

SiPap 8 8,79% 3 3750% 5 62,50% 0.217

CPAP* burbuja 13 14,29% 11 84,62% 2 15,38% 0.03

Alta frecuencia 23 2527% 16 69,57% 7 30,43% 0.206

CPAP + VNI** 39 42,86% 21 53,85% 18 46,15% 0.467

Canula Binasal 48 52,75% 27 56,25% 21 43,75% 0.821

Convencional 86 93% 51 59,30% 35 40,70% 0.400
IQR*** Survanta® IQR Curosurf® IQR P

DIAS TOTALES DE USO

DE 02 17 (.00- 11 (4.00- 22 (0-00- 4 243

MEDIANA 33.00) 28.00) 33.00)

DESVIACION

ESTANDAR 18 14

OR Ajustado (95% IC) 1.05 (0.98-1.14)

Convencional (p) **** p=0.12

DOSIS Total (%) Survanta® (%) Curosurf® (%) P

1 Dosis 40 43.96% 19 47.50% 21 52.50% 0.5

2 Dosis 36 39.56% 20 55.56% 16 44.44% 0.06

3 Dosis 15 16.48% 14 93.33% 1 6.67%  0.004

COMPLICACIONES Total (%) Survanta® (%) Curosurf® (%) P

Hemorragia Pulmonar 12 13.19% 4 33.33% 8 66.67% 0.03

Fuga Aérea 17 18.68% 12 70.59% 5 29.41% 0.10

Muerte***** 44 48.35% 27 61.36% 17 38.64% 0.4

Displasia

Broncopulmonar 32 35.16% 20 62.50% 12 37.50% 0.5

*CPAP: Presién positiva continua de la via aérea.

*CPAP+VNI: Presion positiva continua de la via aérea +ventilaciéon no invasiva

**|QR: Rango intercuartilico

****Asociacion entre ambos surfactantes, ventilacibon mecdénica y dias totales de uso de

oxigeno.

***kx*\er anexo 3

27



Interpretacion:

Se realiza el andlisis de las caracteristicas de los modos de ventilacion utilizados en los
pacientes donde se evidencia que de n=91 pacientes, 86(93%) utilizaron ventilacién
mecanica convencional con una mediana de 5 dias de duracién (Rango Intercuartiles (IQR):
2 —12.5). Se realiza regresiones lineales para buscar diferencias entre el uso de ventilacion
convencional y el uso de Survanta® o Curosurf® con una p=0.4004 (anexo 2). Por lo que
se realizd un ajuste de correlacion utilizando una regresion logistica multivariable para
poder valorar si el tipo de surfactante utilizado tuvo algin efecto sobre los dias totales de
uso de oxigeno asociado a la utilizacion de terapia ventilatoria convencional, sin embargo,
no se evidencia una relacion de exposicion estadisticamente significativa con un OR 1.05y
p=0.126 (anexo 4).

Se identificaron 13 pacientes (14.29%) que utilizaron CPAP burbuja como parte de su
oxigenoterapia en el proceso de recuperacion, de los cuales 11 (84.62%) recibieron por lo
menos una dosis de Survanta® y 2 pacientes (15.38%) recibieron Curosurf®, lo que
representa un p=0.03, indicando que los pacientes que utilizaron Survanta® tiene mas
probabilidades de necesitar luego de la ventilacion convencional el uso de CPAP
comparados con quienes recibieron Curosurf®. No se encuentra relacion estadisticamente

significativa en las demas variables ventilatorias.

Los dias totales del uso de O2 mostré una mediana de 17 dias (IQR 5 — 33), es decir en
cualguiera de sus modalidades anteriormente descrita (convencional, alta frecuencia,
CPAP, CPAP + VNI, camara cefalica y/o Sipap). En andlisis correlacional utilizando Mann
Whitney/Wilcoxon por el uso de una varianza no homogénea con el efecto de ambos
surfactantes se obtuvo un valor de p=0.2430, por lo que no se encuentra relacion

estadisticamente significativa (Anexo 5).

Se observa relacion estadisticamente significativa respecto a la cantidad de dosis utilizadas
cuando se administré Survanta®, siendo mas probable que su uso inicial amerite mas de 1
dosis de este tipo de surfactante puesto que en 14 de los 15 pacientes que ameritaron 3

dosis de surfactante se utilizé Survanta® (p=0.004).

Con respecto a las complicaciones asociadas a la administracién de surfactante se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre el uso de Curosurf® y el aparecimiento de

hemorragia pulmonar con una p=0.03. (Anexo 6)
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No se encontré diferencia estadistica en el desarrollo de Displasia Broncopulmonar al
utilizar cualquiera de los dos surfactante de estudio (p=0.5), encontrandose que de la
poblacién estudiada (n=91, 100%), 32 (36.16%) pacientes fueron diagnosticados con esta

enfermedad pulmonar crénica.
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CAPITULO VI. DISCUSION Y ANALISIS

“El Sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido se origina por la deficiencia de
surfactante pulmonar, el cual es el responsable de la estabilizacién distal del alvéolo a
volimenes pulmonares bajos al final de la espiracién, gracias a que reduce 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 las unidades
alveolares, lo que resulta en el desarrollo de atelectasia progresiva. La historia natural de
la enfermedad se modifica enormemente si hay tratamiento con surfactante exdgeno; todo
paciente recién nacido con sindrome de dificultad respiratoria debe recibir surfactante
pulmonar exdégeno y en ocasiones mas de una dosis dependiendo del compromiso

pulmonar que se evidencie en la radiografia de térax y gasometria arterial” (20).

Existen diferentes preparados de surfactante de origen animal y sintético, disponibles para
el tratamiento de los recién nacidos prematuros con SDR tipo 1, con una superioridad
demostrada por parte de los de origen natural. Aunque también los surfactantes de origen
animal presentan diferencias entre ellos en relacion a la administracion, la composicion, el
inicio de respuesta, duracion de accion, volumen de la dosis y la necesidad de dosis
adicionales. Ramanathan informé resultados de pruebas comparativas que mostraron que
Curosurf® (200 mg/kg/dosis) parece estar asociado con la disminucién rapida de FiO2 y
menor tiempo en horas de ventilacion mecanica, ademas de menor necesidad de dosis

adicionales. (21)

Actualmente, el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social tiene a su disposicién dos tipos
de surfactante de origen animal, el bovino (Survanta®) y porcino (Curosurf®). Cada
surfactante varia tanto en los componentes, cantidad de la suspension, dosis a administrar
y el intervalo de administracién de dosis extras. Por lo que el presente estudio busco
comparar diferencias en la evolucion clinica segin la administracién de los surfactantes
bovino o porcino en el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria tipo 1 en recién
nacidos prematuros menores de 34 semanas de edad gestacional y peso menor a 1500
gramos ingresados en el servicio de alto riesgo neonatal durante los afios 2018 y 2019,

obteniendo 91 pacientes que reunian todos los criterios para su inclusion.

Se encontrd que a 53 pacientes se les administro Survanta® y a 38 pacientes Curosurf®,
no habiendo diferencia estadisticamente significativa para su administracion segun edad

gestacional (p=0.2441), incluyendose pacientes desde las 25 semanas de edad gestacional
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gue ameritaron este tratamiento. Relacionado al peso, se incluyeron 40 pacientes con peso
extremadamente muy bajo al nacer (<1000 gramos) y 51 pacientes con peso muy bajo al
nacer (<1500 gramos), no encontrdndose diferencia estadistica entre ambos grupos
(p=0.79 y 0.5, respectivamente), lo que indica que la administracion de cualquiera de los

dos surfactantes fue indistinta segun el peso al nacimiento.

Dentro de los hallazgos que demostraron significancia estadistica se encontré que los
pacientes que ameritaron dosis inicial de Survanta® tuvieron probabilidad de recibir mas de
una dosis de este, comparado con aquellos a quienes se les administré6 Curosurf® (p=0.06
para dos dosis y p=0.004 para tres dosis); probablemente secundario a diferencias
bioguimicas entre ambos surfactantes, presentando mayor cantidad de
dipalmitoilfosfatidilcolina y proteinas que es mayor para Curosurf®; este hallazgo concuerda
con datos reportados en un ensayo de comparacion prospectivo, aleatorizado y
enmascarado de 20 centros, realizado por Ramanathan sobre el tratamiento del sindrome
de dificultad respiratoria en bebés prematuros con un peso de 750 a 1750 g al nacer y <35
semanas de gestacién; en donde se demostr6é que la necesidad de mas de una dosis de
surfactante fue significativamente menor en los bebés tratados con una dosis inicial de 200
mg / kg de poractant alfa (porcino) en comparacion con el grupo tratado con beractant
(bovino) (p=<0,002). (25). En otro estudio publicado y realizado en México por Reyna-Rios
ER y cols. en el afio 2011 se obtuvieron resultados semejantes, indicando que el grupo que
recibié poractant alfa el 83% (n = 64) recibié una sola dosis, comparado con el 51% (n =
49) del grupo de beractant, obteniendo una p=0.002, concluyendo que los pacientes
tratados con surfactante porcino tienen probabilidad de recibir menos dosis de surfactante

en comparacion con los pacientes tratados con surfactante de origen bovino. (21)

En lo que respecta a las caracteristicas ventilatorias, se encontré una mediana de 5 dias
para el uso de ventilacion convencional entre las dos poblaciones, reportdndose que el 93%
(n=86 pacientes) utilizo este tipo de soporte ventilatorio, no existe significancia estadistica
(p=0.4) entre el uso de uno u otro surfactante, lo que indica que independientemente del
tipo de surfactante utilizado los pacientes ameritaron su uso. Ademas, se intentd establecer
si existio relacion entre el surfactante utilizado y el efecto sobre los dias totales de uso de
oxigeno asociado a la utilizacion de terapia ventilatoria convencional, sin embargo, no se
evidencia una relacion de exposicion estadisticamente significativa con un OR 1.05 y
p=0.126. Se establecid la asociacién entre el uso de Survanta® y la posterior utilizacion de

CPAP burbuja (p=0.03), lo que indica que existen mas probabilidades de necesitar luego
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de la ventilacion convencional el uso de CPAP burbuja comparados con quienes recibieron
Curosurf®; este resultado da lugar a la interpretacion clinica de que este método de
ventilacion no invasiva disminuye la necesidad de ventilacion mecanica en los recién
nacidos con dificultad respiratoria en los hospitales de referencia terciario y se puede aplicar
de manera efectiva por las enfermeras y otros trabajadores de la salud, mejorando la
supervivencia neonatal y la calidad de la atencion, esta estrategia basica de apoyo
respiratorio tienen un impacto enorme en el pronéstico de los recién nacidos en paises de
bajos recursos (26). Martin y colaboradores en el afio 2016, realizaron un metaanalisis de
los resultados de nueve estudios aleatorizados donde subrayan que la extubacion a CPAP
nasal mas que oxigeno suplementario en campana se asocié con una disminucion en la
incidencia de insuficiencia respiratoria definida como: acidosis respiratoria, apnea o mayor
suplemento de oxigeno con adicional requerimiento de apoyo ventilatorio (RR0.62, IC del
95%: 0.51 a 0.76). En el andlisis de subgrupos, en los estudios en el cual se us6 CPAP >5
cm H2 O, el CPAP significativamente redujo la falla en extubacién (RR 0.49 (IC del 95%
0.37 a 0.66). (11)

La mediana para los dias totales de uso de oxigeno entre los dos grupos fue de 17 dias, no
encontrandose significancia estadistica (p=0.243) entre surfactantes resultado obtenido por
analisis correlacional utilizando Mann Whitney/Wilcoxon por el uso de una varianza no

homogénea con el efecto de ambos surfactantes (Anexo 5).

En lo referente a las complicaciones por uso de surfactante pulmonar se reporté que los
pacientes que ameritaron uso de Curosurf® estuvieron mas propensos a presentar
hemorragia pulmonar, p=0.03. En un estudio realizado en Quito, Ecuador durante el afio
2016 se reporta que del total de casos, la hemorragia pulmonar se present6 en 33.3% de
pacientes menores de 1.500 gramos y en 83.3% de prematuros, particularmente menores
de 32 semanas (50% del total de casos con hemorragia en prematuros). El porcentaje de
sindrome de dificultad respiratoria encontrado fue 66.7% en los casos y 50% en los
controles; en todos se administrd 2 dosis de surfactante exdgeno natural (beractante) dentro
de las 2 primeras horas de vida (27). La hemorragia pulmonar se produce en el 3% al 5%
de los neonatos prematuros ventilados con sindrome de dificultad respiratoria grave que a
menudo presentan un conducto arterioso permeable y han recibido surfactante. Se cree
gue la causa de la hemorragia pulmonar pueda ser secundaria a efectos citotoxicos directos
del surfactante de origen animal. Bibliografia consultada describe también que pueda ser

secundaria a una rapida disminucion de la presion intrapulmonar, que facilita la derivacion
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de izquierda a derecha a través del conducto arterioso permeable y un aumento del flujo
sanguineo pulmonar (28). Para poder validar este concepto se sugiere que en proéximos
estudios se incluya la evaluacion mediante ecocardiografia de los pacientes que presenten
esta complicacion y tener un mejor seguimiento gasométrico para descartar otras causas

de hemorragia tal como acidosis metabdlica.

En lo que respecta a las otras complicaciones estudiadas: fuga aérea, muerte y DBP; no
hay diferencia significativa entre surfactantes. Es importante mencionar que 44 (48.35%)
pacientes fallecieron en el transcurso de su estancia hospitalaria, encontrandose mayor
mortalidad en los pacientes de 28 semanas de edad gestacional (n=11 decesos), ademas
predomino la mortalidad en los pacientes con peso extremadamente muy bajo al nacer
(n=31), se reporta que la razon principal de defuncién es secundaria a choque séptico
(anexo 3). Del total de pacientes incluidos, 32 (35.16%) pacientes desarrollaron displasia

broncopulmonar.
6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Seincluyeron 91 pacientes que cumplian con los criterios de inclusién; 53 pacientes
sexo masculino y 38 pacientes de sexo femenino; la edad gestacional minima fue de 25
semanas, los pacientes entre las edades de 30 y 32 semanas fueron predominantes, con
17 pacientes en ambas edades gestacionales. No hubo diferencia estadisticamente
significativa para la administracion de cualquiera de los dos surfactantes segun edad
gestacional (p=0.2441). Relacionado al peso, se incluyeron 40 pacientes con peso
extremadamente muy bajo al nacer (<1000 gramos) y 51 pacientes con peso muy bajo al
nacer (<1500 gramos), no encontrandose diferencia estadistica entre ambos grupos

(p=0.79 y 0.59, respectivamente).

6.1.2 A 53 pacientes se les administro Survanta® y a 38 pacientes Curosurf®; los
pacientes gue recibieron Survanta® tienen mas probabilidades de recibir mas de una dosis
de surfactante en comparaciéon con aquellos a quienes se les administro Curosurf®, con

una p=0.004 para 3 dosis de Survanta®, este resultado es estadisticamente significativo.

6.1.3 EIl 93% de los pacientes ameritaron ventilacion convencional (n=86 pacientes), de
los cuales 51 utilizaron Survanta® y 35 Curosurf®, sin que exista diferencia
estadisticamente significativa entre el tipo de surfactante administrado y la necesidad de

terapia de ventilacién convencional (p=0.4). Se encontré que los pacientes a quienes se les
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administrd6 Survanta® tienen mas probabilidades de utilizar CPAP burbuja como soporte
ventilatorio posterior a la ventilacion convencional (p=0.03) en comparacion con quienes

utilizaron Curosurf®.

6.1.4 Existi6 mas riesgo de presentar hemorragia pulmonar posterior a la administracion
de Curosurf® en comparacion con Survanta® (p=0.03); 44 (48.35%) pacientes fallecieron
en el transcurso de su estancia hospitalaria, siendo los pacientes de 28 semanas de edad
gestacional (n=11 decesos) y con peso extremadamente muy bajo al nacer (n=31) quienes
predominaron en mortalidad; la razén principal de defuncién fue por choque séptico; 17
pacientes presentaron fuga aérea, de los cuales 12 (70.59%) se les administro Survanta®.
No hay diferencia estadisticamente significativa entre surfactantes y el desarrollo de fuga

aérea, muerte o displasia broncopulmonar (p=0.10, 0.4 y 0.5 respectivamente).

6.1.5 32 pacientes desarrollaron displasia broncopulmonar, 20 pacientes recibieron dosis
de Survanta® y 12 pacientes recibieron Curosurf®, no se encontré superioridad con la

administracién de cualquiera de los dos surfactantes para el desarrollo de esta patologia
(p=0.5)

6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Evitar, en lo posible, el uso de ventilacibn mecanica invasiva y valorar el inicio de
CPAP temprano en aquellos pacientes que por clinica sean candidatos a este modo

ventilatorio.

6.2.2 Incentivar la aplicacién de técnicas de administracibn minimamente invasivas, por
ejemplo: LISA, MIST, entre otras.

6.2.3 Reservar el uso de surfactante porcino para aquellos pacientes menores de 1500
gramos, pues las diferencias bioquimicas entre ambos surfactantes con respecto a la mayor
cantidad de DPPC y proteinas, y el menor volumen a administrar lo convierten en una mejor

eleccion.

6.2.4 Realizar ecocardiogramas en aquellos pacientes que presenten hemorragia

pulmonar para rechazar o aceptar el diagnostico de Conducto Arterioso Permeable.
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Realizar un monitoreo estricto y anotar los cambios ventilatorios en relacion a descenso de
FiO2, presiones o volumen; de ser posible anotar el tiempo posterior a la administracion del

surfactante en el cual el paciente presenta mejoria en la oxigenacion.
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CAPITULO VIII. ANEXOS
Anexo No. 1
BOLETA RECOLECTORA DE DATOS
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
INSTITUTO GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL
SUBESPECIALIDAD EN NEONATOLOGIA

Paciente: Afiliacion:
Edad gestacional Peso al nacer:

MBPN I l EMBPN C]
Estatificacion Radiologica:

TIPO DE SURFACTANTE Survanta® D Curosurf® D

Indicacién para la administracion:

Radiologica D Gasometrica C] Parametros ventilatorios D

Otra

Numero de dosis

MODALIDAD VENTILATORIA
INVASIVA

Convencional [ ] dias FiO2 Alta FrecuenciaD dias FiO2

NO INVASIVA

CPAP [j dias FiO2 CPAP + VNI [:] dias FiO2
SiPaP [:] dias FiO2

Dias con uso CBN o Camara Cefdalica:

Dias totales con uso de oxigeno suplementario:
COMPLICACIONES:

Hemorragia pulmonar Displasia broncopulmonar

Fuga aérea Muerte
Anexo No. 2
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REGRESIONES LINEALES PARA BUSCAR DIFERENCIAS ENTRE EL USO DE
VENTILACION CONVENCIONAL Y EL USO DE SURVANTA® O CUROSURF®

T T

SURVARNTA 0,041

COMNSTAMT 0921

Correlation Coefficient: r&2 = 0,01

e e

Pearson’s Correlation Analysis

ot e

0,0892  0,8445 04005

Spearman’s Correlation Analysis

00892 08448 04005

-0,056 0,138 0,049 07137 0400499

0,847 0,995 0,037 612,049 0,000000

0,0376 07137 04005

00527

41



ANEXO No. 3

MORTALIDAD DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

MORTALIDAD

Sexo

Femenino 15
Masculino 29

44

Edad segln Semanas de Edad Gestacional

25
26
27
28 11
29
30
31
32
33
34

|00 |W

44

Wik~ RFRLPOIW

Peso al Nacer

Peso muy bajo al nacer 13
Peso extremadamente muy bajo al nacer 31

44

Causas

Choque septico 28
Choque por prematurez
Sepsis
Hipertension pulmonar persistente del recien nacido
Neumonia
Falla organica multiple
Sospecha de cardiopatia
Hemotorax

44

RRr|RrRP|lw[ ™o
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ANEXO No. 4

REGRESION LOGISTICA MULTIVARIABLE PARA PODER VALORAR S| EL TIPO DE
SURFACTANTE UTILIZADO TUVO ALGUN EFECTO SOBRE LOS DIAS TOTALES DE
USO DE OXIGENO ASOCIADO A LA UTILIZACION DE TERAPIA VENTILATORIA
CONVENCIONAL

o Jovmram | o o] st e

Dias CONV 1,0599 09837 1,1419 0.0582 0,0380 1,5292 01262
Dias totales 02 09950 09612 1,0299 -0,0051 0.0176 -0,2872 07739
CONSTANT * * * 0.0371 | 0,3532 01051 09163
Convergence: Converged

Iterations: 4

Final -2*Log-Likelihood: 1141.1333

Cases Included:

-EW

L=y 41527 2 01254
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ANEXO No. 5

ANALISIS CORRELACIONAL UTILIZANDO MANN WHITNEY/WILCOXON POR EL USO
DE UNA VARIANZA NO HOMOGENEA CON EL EFECTO DE AMBOS SURFACTANTES

R R E s I
0

38 683 17,9737 2599723 16,1237 1,0000 4,0000 11,0000 28,0000 59,0000 4,0000

1 53 1211 22,8491 339,0537 184134 10000 9,0000 22,0000 33,0000 §1,0000 22,0000

(A) T-Test
e | o s
Diff {(Group 1 - Group 2) Pooled -48754 -12,2658 2,5151 174979
Diff (Group 1 - Group 2) Satterthwaite -4,8754 -12,1090 23582
sves o] _or v -1
Pooled Equal 89 -1,3108 0,1933

Satterthwaite Unequal 854099 -1,3399 0,1838

@ ANOVA, a Parametric Test for Inequality of Population Means
(For normally distributed data only)

e s = e
526,0580 1 526,0580 17181
m 27.249,7661 89 306,1771
277758242 90

Bartlett's Test for Inequality of Population Variances

0,1933

Chi Square 0,7404
Degrees of freedom 1

0,3895

A small p-value (e.g., less than 0.05} suggests that the variances are not homogeneous and that the ANOVA may not be appropriate.
Mann-Whitney/Wilcoxon Two-Sample Test (Kruskal-Wallis test for two groups)

Kruskal-Wallis H 13634
1

0,2430




T A e

19 388 204211 311,7018 17,6551 1,0000 3,0000 17,0000 35,0000 €0,0000 1,0000

1 21 363 17,2857 203,1143 142518 1,0000 7,0000 12,0000 23,0000 51,0000 2,0000

@ T-Test
N
Diff (Group 1 - Group 2) Pooled 31353 -7,0911 133618 159546

Diff (Group 1 - Group 2) Satterthwaite 3,1353 -7,2387 13,5093

=R

Pooled Equal 38 06207 0,5385

Satterthwaite Unequal 34,6435 06140 05433

(A) ANOVA, a Parametric Test for Inequality of Population Means
(For normally distributed data only)

nmm

98,0577 1 98,0577 10,3852
96729173 38 2545505

Lo~ B 5.770,9750 39
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ANEXO No. 6

COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA ADMINISTRACION DE SURFACTANTE
PORCINO O BOVINO

Logistic Regression

Lhetromes vavizdta. CUROSURF

P caniadia

Mannfs caniabia

Lio—panianos: DBP . Hemorragia pulmonar.Fuga Aerea
D variabdas

fhAn AR fenTs

fcdedamicning False

[ 1

Term| Odds Ratio 95% C.l. Coefficient 5.E.| Z-Statistic| P-Value
DBP (Yes/No) 0.7561 0.3025 1.8897 -0.2796 0.4673 -0.5982| 0.5457
Hemarragia pulmonar (Yes/Na) 4.609 11229 189177 1.528 0.7205 2.1209| 0.0339
Fuga Aerea (Yes/MNo) 0.3446 00945 1.256 -1.0655 0.6599 -1.6145| 01064
CONSTANT ¥ * ¥ -0.2563 0.292 -0.8775| 0.3802
Convergence:| Converged
Iterations: 4
Final -2¥Log-Likelihood:| 116.8959
Cases Included: g1
Test Statistic D.F. P-Value
Score 5.4752 0.0906
Likelihood Ratio 67731 3 0.0795
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PERMISO DEL AUTOR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: “USO DE SURFACTANTES DE ORIGEN ANIMAL (PORCINO O BOVINO)
EN RECIEN NACIDOS PREMATUROQOS” para propésitos de consulta académica. Sin
embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién o

comercializacion total o parcial.



