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

“USO DE SURFACTANTE EN PACIENTES PREMATUROS
NACIDOS EN EL HOSPITAL GENERAL DURANTE
ELANO 2010”

ETHEL CARLOTA VILLELAARGUETA

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Pediatria
Para obtener el grado de
Maestra en Ciencias en Pediatria

Enero de 2013



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

TITULO

“USO DE SURFACTANTE EN PACIENTES PREMATUROS
NACIDOS EN EL HOSPITAL GENERAL DURANTE
EL ANO 2010”

ETHEL CARLOTA VILLELA ARGUETA

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado deda
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria.en.Pediatria
Para obtener el grado de

Maestra en Ciencias en Pediatria

Enero de 2013



Facultad de Ciencias Meédicas

=== Universidad de San Carlos de Guatemala

ESTUDIOS DE |
POSTGRADO

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HACE CONSTAR QUE:
La Doctora: Ethel Carlota Villela Argueta
Carné Universitario No.: 100017988

Ha presentado, para su EXAMEN PUBLICO DE TESIS, prewo a otorgar el grado de Maestra én
Pediatria, el trabajo de tesis “Uso de surf: en P del Hospital
General durante el aiio 2010".

Que fue asesorado: Dr. Carlos Humberto Vargas Reyes

¥ revisado por: Dr. Carlos Humberto Vargas Reyes

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

enero 2013.
Guatemala, 15 de octubre de 2012
S 2,
pabidos g, € :
Dr. Carles Humberto V. lcvc;tlk. Dr. Luis Alfredo Cruz Msc.
Director Coordinador General
Escuela de Estudios de Postgrado Programa de Maestrias y Especialidades
flamo
z
2%, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala O )Jaev™
Tels. 2251-5400 / 2251-5409 ¢

Correo Electrénico: especialidadesf; d il.com




Guatemala, 14 de agosto de 2012

Doctor

Edgar Axel Oliva Gonzélez

Coordinador Especifico de los Programas de Postgrado
Hospital General San Juan de Dios

Presente

Doctor Oliva Gonzalez:

Por medio de la presente, hago de su conocimiento que revisé y asesoré el
contenido del informe final de Tesis titulado “Uso de surfactante en pacientes
prematuros del Hospital General en el afio 2010” presentado por la Dra. Ethel
Carlota Villela Argueta, de la Maestria en Pediatria, el cual apruebo por llenar los
requisitos requeridos por el Programa de Maestrias y Especialidades de la Escuela
de Estudios de Postgrado de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de
San Carlos de Guatemala.

Sin otro particular me suscribo de usted.

Atentamente,

..{

Dr. Carlos Humberto Vargas Reyes M.Sc.
Coordinador de Investigacion
Postgrado de Pediatria
Asesor-Revisor



AGRADECIMIENTOS

A Dios por permitirme culminar mi carrera.

A mis padres, Sergio Villela, Ethel de Cordén y Henry Corddn,

por todo su amor, apoyo y comprension.

A mi abuela, Lucinda de Argueta, hermanos (as) y sobrinos

(as) porque son mi inspiracion.

A los hospitales San Juan de Dios, Roosevelth y Seguro Social.

A todos mis docentes, especialmente al Dr. Carlos Vargas y a

la Dra. Eugenia Alvarez por todas sus ensefianzas y apoyo.

A los pacientes porgue a través de ellos se adquiere el mayor

conocimiento.



V1.

VIL.

VIILI.

Introduccién
Antecedentes
Objetivos
Metodologia
Resultados
Discusion
Conclusion
Bibliografia

Anexos

INDICE

10

11

13

17

19

20

24



RESUMEN

El surfactante es una sustancia que evita el colapso alveolar
por la disminucién de la tension superficial. EI Sindrome de
Dificultad Respiratoria, SDR, se presenta en recién nacidos
prematuros con deficiencia de esta sustancia. Existe evidencia
de los beneficios del uso de surfactante exdgeno, asi como la
disminucion de la severidad de los cuadros de SDR y aumento
de la sobrevida de los pacientes. OBJETIVO: Analizar el uso
de surfactante en los pacientes prematuros de 32 a 36
semanas de edad gestacional que nacieron en el Hospital
General durante el afo 2010 y que presentaron dificultad
respiratoria durante las primeras 24 hrs. de vida; asi como
identificar las indicaciones y complicaciones relacionadas.
METODO: Se realiz6 un estudio descriptivo, en una poblacion
de 356 pacientes prematuros que nacieron durante los meses
de enero a agosto del afio 2010, la muestra fue seleccionada al
azar y se incluyeron 204 pacientes, a los cuales se les dio
seguimiento durante su estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, UCIN. RESULTADOS: Se evidenci6
gue en el 48% de los casos la indicacion para la administracion

de surfactante fue la enfermedad de membrana hialina o SDR,



en el 32% neumonia neonatal y en el 20% prematurez. Las
complicaciones relacionadas fueron sepsis neonatal en un
51%, hemorragia pulmonar en un 39% Yy enterocolitis
necrosante en un 20%. CONCLUSIONES: Las indicaciones
para la administracion de surfactante en UCIN del Hospital
General fueron enfermedad de membrana hialina, neumonia
neonatal y prematurez; y las complicaciones sepsis neonatal,
hemorragia pulmonar y enterocolitis necrosante. No se logro
establecer una relacion directa entre el uso de surfactante y las

complicaciones mencionadas.



. INTRODUCCION
El surfactante es una sustancia tensoactiva que
previene el colapso alveolar. Debido a que los pacientes
prematuros presentan deficiencia de esta sustancia, es
importante su uso para disminuir la incidencia de SDR. Con el
uso de surfactante exdégeno disminuye la mortalidad por SDR

hasta en un 40%. *

El SDR, es la causa mas importante de
morbimortalidad en los pacientes prematuros; se establece que
el 10% de los menores de 36 semanas de edad gestacional
padecen SDR, el cual es inversamente proporcional a la edad

gestacional. *

La indicacién para la administracion de surfactante de
manera profilactica o de rescate es el SDR o enfermedad de
membrana hialina. Se ha reportado el uso anecdético de
surfactante en neumonia neonatal, hemorragia pulmonar, SAM,
hernia diafragmatica congénita; sin embargo no se recomienda

el uso rutinario en estas patologias. *

Las complicaciones relacionadas son trastornos

transitorios de la oxigenacion, hemorragia pulmonar,

reacciones inmunoldgicas y riesgo de procesos infecciosos. 2



Un estudio publicado en la Revista Chilena de
Pediatria del 2008 estableci6 que el aumento de Ila
morbimortalidad luego del uso de surfactante esta relacionada
con otros factores de riesgo como son antecedentes maternos
patologicos, edad gestacional, peso al nacer, puntuacion
Apgar, uso de corticoesteroides prenatales, etc., y no evidencia

una relacién directa al uso de surfactante. 3

Se realizé un estudio descriptivo para analizar el uso
de surfactante en UCIN del Hospital General durante el afio
2010; de una poblacion de 356 pacientes, se seleccionaron al
azar 204 pacientes que conformaron la muestra, todos recién
nacidos de 32 a 36 semanas de edad gestacional que
presentaron dificultad respiratoria en las primeras 24 hrs. de
vida y en los cuales se us6 surfactante exégeno de manera

profilactica o de rescate.



II.  ANTECEDENTES

El surfactante es un material de composicion compleja
gue se sitia en la interffase gas — liquido del alvéolo; es
sintetizado por los neumocitos tipo Il que recubren el 7% del
epitelio alveolar. Tiene propiedades tensoactivas, es decir,
capaz de disminuir la tension superficial de las soluciones

acuosas, evitando asf el colapso alveolar. *

Su principal componente son los fosfolipidos
constituyendo el 90%, principalmente la palmitoil fosfatidilcolina
—DPPC- que por si solo disminuye la tension superficial en un
70%; el resto de los componentes son lipidos neutros vy
glucolipidos, entre un 8 a 12% lo representa las proteinas y 2%
los carbohidratos. Se identifican cuatro apoproteinas que son
SP-A, SP-B, SP-C y SP-D. De éstas la SP-A y SP-D son
hidrofilicas y la SP-B y SP-C son hidrofébicas. *

Existen dos tipos de surfactantes, naturales vy
artificiales. Los surfactantes naturales disponibles son
obtenidos de pulmones de bovino o cerdo. Beractant (Survanta)
y Surfactant TA (Surfacten) tienen lipidos extraidos de pulmoén

de bovino junto con DPPC, tripalmitoilglicerol y acido palmitico.
3



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. En UCIN del

Hospital General se utiliza Survanta.®

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. Actualmente se encuentran
en curso estudios clinicos con dos nuevos surfactantes
artificiales, Surfaxin y Venticute. °

4



El tratamiento de reemplazo con surfactante puede
ser profilactico o de rescate. Profilactico se refiere a la
administracién de surfactante en los primeros 15 a 30 minutos
de vida del recién nacido, con el objetivo de prevenir el SDR. El
tratamiento de rescate se refiere a la administracién en las
primeras 12 hrs. de vida del neonato, en el contexto de un SDR

ya establecido. °

El tratamiento temprano vs rescate reduce
significativamente el riesgo de neumotdrax, de enfisema
intersticial y la mortalidad, cuando se compara con el
tratamiento tardio, y el tratamiento profilactico se ha asociado a
un menor riesgo de hemorragia intraventricular, de tal manera
gue la recomendacion actual indica que es mejor la profilaxis vs
rescate, debido a los beneficios y riesgos de ambas

estrategias. °

Acorde con la evidencia reportada, la Unica via directa,
segura y eficaz para administrar el surfactante, es la via
endotraqueal; los aerosoles alun no muestran evidencia alguna
en humanos; la instilacion por broncoscopia es la mejor via,

pero su administracion requiere mayor complejidad. '



Los estudios iniciales utilizaron una dosis de
surfactante, pero se sabe que el surfactante se metaboliza
rapidamente y puede inactivarse con facilidad. Un meta-
andlisis, que evalu6 esta interrogante, incluyé6 2 ensayos
clinicos controlados. En ambos los recién nacidos recibieron
hasta 2 o 3 dosis de surfactante si presentaban un deterioro
respiratorio 0 se mantenian con necesidad de oxigeno y
ventilacién mecanica. El uso de multiples dosis se asoci6é a una
disminucion del riesgo de neumotdrax y una tendencia a
disminuir la mortalidad. No hubo diferencias significativas en los
otros resultados estudiados ni tampoco complicaciones con las
multiples dosis. En el estudio OSIRIS se comprobd que un
esquema de 2 dosis comparado con uno de hasta 4 dosis ho

incide en mejores resultados. ®

Entre las complicaciones relacionadas con el uso de
surfactante estdn descritos efectos transitorios en la
oxigenacion que pueden ocurrir durante la administracién de
los surfactantes, al obstruir la via aérea en forma aguda,
afortunadamente la obstruccion no resulta clinicamente
significativa y es facil corregir el problema que causa. Por otra
parte, se describe el riesgo de hemorragia pulmonar,
probablemente secundario a una disminucion de la presion

6



sistémica que hemodindmicamente es significativa o bien por
efectos citotdxicos directos. Con los surfactantes naturales
puede existir el riesgo de generar una respuesta inmune a las
proteinas extrafias o bien la transmision de agentes
infecciosos, como priones o virus. También se menciona que
puede ocurrir bradicardia transitoria, vasoconstriccion,
hipoxemia, hipercapnia, apnea y obstruccion del tubo

endotraqueal por la administracién del surfactante. ?

En 1959, Avery y Mead sugirieron que los pacientes
recién nacidos que fallecen de SDR, tienen deficiencia de

surfactante. °

En 1980, Fujiwara y colaboradores mostraron la
utilidad de la aplicacion de surfactante preparado de pulmén de
bovino. Desde entonces estos avances han permitido
demostrar, a través de mudltiples estudios controlados y
multicéntricos, la eficacia del surfactante exdgeno para el
tratamiento del SDR. También se ha informado una
disminucién de enfermedades altamente incapacitantes, como
la hemorragia subependimaria intraventricular, enterocolitis
necrosante, enfermedad pulmonar crénica, persistencia del

conducto arterioso y neumotérax. Sin embargo adn existen



controversias en cuanto al papel del surfactante en la

disminucién de secuelas incapacitantes. 12

En 1995, en el “Il Simposio sobre Surfactante Sintético
y Desarrollo”, se concluy6 que en los neonatos con peso al
nacer entre 500 a 1500 gramos, existe una mejor respuesta
pulmonar, pero no una disminucion de las secuelas, entre las
gue se encuentran: retinopatia, desarrollo mental y psicomotor

alterado, sordera.®

Tampoco se establecen diferencias con la
administracién de una o mas dosis de surfactante, ni en las dos
modalidades de uso, profilactico o de rescate. Varios estudios
previos han demostrado que el tratamiento con surfactante es
menos efectivo si es administrado mas tardiamente en el curso
de un SDR. *

En general los trabajos no comunican el porcentaje del
uso de esteroides prenatales. Gortner (1998) proporcioné que
solamente incluy6é estudios en donde la mayoria de madres
habia recibido un curso completo de esteroides antenatales, el
fracaso para documentar una significativa reduccién de
neumotorax y muerte neonatal, Gortner cuestioné el impacto de
tratamiento de temprano o profilactico del uso de surfactante en

8



la poblacion que recibi6 esteroides antenatal, quienes tienen
menos riesgo de desarrollar membrana hialina. Sin embargo
deben otros estudios definir si hay sinergismo de estas dos

terapias. > *°

Los detractores apuntaban a que el uso precoz (antes
de la 1° inspiracion del RN) era desestabilizante y agresivo.
Estudios recientes demuestran que la administracion de
surfactante profilactico puede ser mas apropiada si se
estabiliza inicialmente al RN vy la administracion sigue

inmediatamente a la ventilacion inicial pulmonar. *’

En 1993, Allen et al; realiz6 un estudio sobre el limite
de viabilidad neonatal en infantes nacidos de 22 a 25 semanas
de gestacion donde se constatd que el porcentaje de
supervivencia para los neonatos de edad gestacional inferior a
23 semanas era del 0 %, y que los porcentajes a las 23, 24 y

25 semanas eran de 15, 55 y 79 % respectivamente. 2



1. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

Analizar el uso de surfactante en los pacientes
prematuros que presenten dificultad respiratoria del

Hospital General San Juan de Dios durante el afio 2010.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) ldentificar las indicaciones que son tomadas en cuenta
para la administracion de surfactante en pacientes
prematuros con dificultad respiratoria en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, UCIN, del Hospital

General San Juan de Dios durante el afio 2010.

b) Establecer las complicaciones mas frecuentes derivadas
del uso de surfactante en pacientes prematuros con
dificultad respiratoria en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, UCIN, del Hospital General San

Juan de Dios durante el afio 2010.

10



IV. METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio descriptivo en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, UCIN, del Hospital General
San Juan de Dios durante los meses de enero a agosto del afio
2010.

La poblacion fue de 356 pacientes prematuros que
presentaron dificultad respiratoria en las primeras 24 hrs. de
vida. La seleccion de la muestra fue al azar y se incluyeron 204
pacientes entre 32 a 36 semanas de edad gestacional, de
ambos géneros, con peso entre 1500 a 2500 gramos, que
fueron producto de parto eutdésico simple o ceséarea
transperitoneal. Se excluyeron los pacientes producto de parto

extrahospitalario.

Se presentd el inconveniente que algunas dosis de
surfactante se administraron durante los turnos por lo que los
datos de esos pacientes no se lograron recopilar debido a que
fallecieron o que no se anotd el procedimiento de

administracion de surfactante en el expediente.

Se recabaron los datos, estableciendo los diagndsticos

de ingreso que se tomaron en cuenta como indicacion para el

11



tratamiento con surfactante, asi como las complicaciones luego

de su administracion.

Después de recolectar los datos se analizaron y se
cuantificaron para realizar una descripcién de los mismos con
el fin de establecer las indicaciones y complicaciones

relacionadas con el uso de surfactante.

12



V. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de descriptivo para analizar el
uso de surfactante en pacientes prematuros en UCIN del
Hospital General, durante los meses de enero a agosto del afio
2010. Una muestra de 204 pacientes de 32 a 36 semanas de
edad gestacional nacidos en la unidad, a los cuales se les
administr6 surfactante en las primeras 24 hrs. de vida. Se logré
establecer que las principales indicaciones para la
administracién de surfactante son enfermedad de membrana
hialina, neumonia y prematurez. Y las complicaciones son
sepsis neonatal, hemorragia pulmonar y enterocolitis
necrosante; sin embargo no se relacionaron de manera directa

con el uso de surfactante.

13



Grafica No. 1
Indicaciones para la administracion de surfactante

en pacientes prematuros con dificultad respiratoria nacidos en
el

Hospital General durante el afio 2010

B Prematurez

O Neumonia

B Membran Hialina

Comentario: La indicacibn mas frecuente para la
administracion de surfactante en UCIN del Hospital General,
fue la enfermedad de membrana hialina; se document6 que en
el 48% de los casos se administrd surfactante por la evidencia
de esta patologia, cumpliendo criterios clinicos, radiolégicos y
19, 20.

gasomeétricos, como establece la literatura.
14



Grafica No. 2
Complicaciones relacionadas con el uso de surfactante

en pacientes prematuros con dificultad respiratoria nacidos en

el Hospital General durante el afio 2010

"™!M

Comentario: Las complicaciones relacionadas al uso de
surfactante fueron 19% enterocolitis necrosante, 30%
hemorragia pulmonar y 51% sepsis neonatal. No se logré
establecer una relacion directa al uso de surfactante, debido a
gue los pacientes presentaron otros factores que aumentaron la

morbimortalidad.?
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Grafica No. 3
Relacion entre el grado de dificultad respiratoria

y el nUmero de dosis de surfactante utilizado en los pacientes
prematuros nacidos en el Hospital General durante el afio 2010

Comentario: Se evidencio que en el 32% de los pacientes que
presentaron dificultad respiratoria utilizaron mas de dos dosis
de surfactante y esto relacionado con el grado de dificultad
respiratoria, a mayor puntaje de Downes mayor numero de

dosis utilizada.??
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VI. DISCUSION

El objetivo principal de la investigacion fue analizar el
uso de surfactante en pacientes prematuros nacidos en UCIN
del Hospital General durante el afio 2010, que presentaron
dificultad respiratoria en sus primeras 24 horas de vida, asi
como establecer las principales indicaciones y complicaciones

relacionadas con su uso.

En el 48% de los pacientes la indicacion para la
administracién de surfactante fue el SDR o enfermedad de
membrana hialina, 32% neumonia neonatal y 20% prematurez
(Gréfica No. 1).

Las complicaciones mas frecuentes fueron enterocolitis
necrosante (19%), hemorragia pulmonar (30%), y sepsis
neonatal (51%). No se logrd establecer una relacién directa al
uso de surfactante debido a condicionantes propios de UCIN y
factores de riesgo de cada paciente, como infecciones
nosocomiales, ventilacibn mecanica prolongada, alimentacion
precoz, antecedentes maternos patolégicos, atencion del parto,
rotura prematura de membranas ovulares, trauma obstétrico,
etc. (Grafica No. 2).

17



Hay una relacion fuerte entre el grado de dificultad
respiratoria y el numero de dosis de surfactante utilizado, a
mayor dificultad respiratoria, mayor numero y cantidad de
surfactante; en el 32% de los pacientes se utilizaron mas de
dos dosis de surfactante, llegandose a utilizar hasta 6; esto es
importante debido a que la literatura menciona que después de
dos dosis de surfactante no se obtienen resultados diferentes, y
es fundamental tener en cuenta los efectos adversos que
conlleva la administracién irracional de surfactante, ademas de
los costos elevados que afectan al sistema de salud (Gréfica
No. 3).
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VII. CONCLUSION

Las indicaciones que se tomaron en cuenta para la
administracion de surfactante en UCIN del Hospital General
durante el afio 2010 fueron enfermedad de membrana hialina,
neumonia neonatal y prematurez; y las complicaciones
relacionadas al uso de surfactante fueron sepsis neonatal,

hemorragia pulmonar y enterocolitis necrosante.
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X. ANEXOS

No. de Boleta:
Fecha: / /

HOSPITAL GENERAL SAN JUAN DE DIOS
UNIDAD DE CUIDADADOS INTENSIVOS NEONATALES, UCIN
USO DE SURFACTANTE EN PACIENTES PREMATUROS
GUATEMALA, 2010

Nombre del paciente:

Género: Masculino: Femenino:

Semanas de edad gestacional: 32 33 34 35 36

Peso al nacer:

Tipo de parto: PES CSTP

Puntaje de Downes: Leve < 3 pts.:
Moderado 4 - 5 pts.:
Severo > 6 pts.:

Diagndstico de ingreso:

Dosis de surfactante:

NUmero de dosis de surfactante:
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TELEFONOS Hospital General “San Juan de Bins” c

20318 o Ghctenuen. @, A "HOSPGRAL"
2374144 13 de julio de 2009 = GUATEMALA
530 -32
530843M¢ oricio NO

24834

Doctora

Ethel Villela Argueta

MEDICO RESIDENTE
DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA
Edificio

Doctora Villela:

El Comité de Investigacion de este Centro Asistencial, le informa que el
Protocolo de la Investigacion “Uso de Surfactante en Pacientes
Prematuros del Hospital General “San Juan de Dios”, ha sido aprobado
para su gjecucion con la condicion que el costo de los materiales corran por
cuenta de la interesada.

Sin otro particular

c.c. archivo
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