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RESUMEN

Se realizd6 un estudio de tipo observacional, descriptivo y transversal de
recoleccion de datos prospectivos con el propésito de analizar la evolucion del recién
nacido luego de la aplicacién del surfactante utilizando CPAP post aplicacién en el
Hospital Universitario Maternidad Sefora de la Altagracia periodo Octubre — Marzo
2020. El 33.7 por ciento de los recién nacidos tenian entre 34 a 36 semanas, el 54.0
por ciento de los recién nacidos eran del sexo femenino, el 52.8 por ciento de los
recién nacidos tenia un peso entre 1500 a 1999 gr, el 22.6 por ciento de los
antecedentes de los recién nacidos prematuros fue la preclamsia, el 76.2 por ciento
de los recién nacidos tuvieron un tiempo de ventilacion de 6 hora o menor, el 73.4
por ciento de los recién nacidos nacieron via cesarea, el 57.1 por ciento de los recién
nacidos tuvieron una estadia entre 2 a 6 dias, el 17.5 por ciento de las
complicaciones presentada fue la hemorragia pulmonar, el 73 por ciento presento un
apgar entre 7 a 10, el 75.4 por ciento del surfactante administrado fue profilactico, el
50.4 por ciento se les administro 2 dosis, el 64.7 por ciento de los recién nacidos

fueron dados de alta.

Palabras clave: evolucion, recién nacidos, prematuro, bajo peso, aplicacién,
surfactante, CPAP.



ABSTRACT.

An observational, descriptive and cross-sectional study of prospective data collection
was carried out with the purpose of analyzing the evolution of the newborn after the
application of the surfactant using post-application CPAP at the Maternity University
Hospital of the Altagracia period October - March 2020 33.7 percent of newborns
were between 34 and 36 weeks, 54.0 percent of newborns were female, 52.8 percent
of newborns had a weight between 1500 and 1999 gr, 22.6 percent of the history of
preterm infants was preclamsia, 76.2 percent of newborns had a ventilation time of 6
hours or less, 73.4 percent of newborns were born by air, 57.1 percent of newborns
born had a stay between 2 to 6 days, 17.5 percent of the complications presented
was pulmonary hemorrhage, 73 percent pre In an apgar between 7 to 10, 75.4
percent of the surfactant administered was prophylactic, 50.4 percent were given 2

doses, 64.7 percent of the newborns were discharged.

Keywords: evolution, newborns, premature, low weight, application, surfactant, CPAP.



IINTRODUCCION.

El parto prematuro sigue siendo un problema importante de la salud publica mundial
y es una de las principales causas de discapacidad y muerte perinatal en todo el
mundo”.

Aproximadamente, 1 de cada 10 mujeres gestantes presenta un parto prematuro. En
nuestro entorno la prevalencia es del 6-7%, pero en paises como EEUU supera el
12% de los partos”.

El parto prematuro es un importante problema de salud publica. Segun datos en los
paises industrializados, el parto prematuro es responsable del 70% de la mortalidad
neonatal y el 75% de morbilidad neonatal, y contribuye a largo plazo problemas de
desarrollo neurolégico, pulmonar, disfuncion y deterioro visual.La enfermedad de
membrana hialina (EMH) o sindrome de dificultad respiratoria (SDR) neonatal es una
de las patologias que mas frecuente afecta a recién nacidos pretérminos’.

Es una de las principales causas de muerte durante el periodo neonatal; La
mortalidad puede ser tan alta como el 70% especialmente en prematuros menores
de 1000gm pero desciende rapidamente al 10% o menos en mayores de 1500gm.

El surfactante es fundamental para la funcion pulmonar normal en los lactantes y
aquellos que nacen con bajo peso. El surfactante es deficiente en los pulmones de
muchos neonatos prematuros y es un aspecto de la inmadurez pulmonar que da
lugar una enfermedad pulmonar conocida como sindrome de dificultad respiratoria
(SDR).

El sindrome de dificultad respiratoria es el factor contribuyente mas importante de
morbimortalidad en neonatos prematuros, en especial, en lugares de escasos
recursos que carecen de centros de atencion de la salud neonatal y de acceso a
intervenciones costosas como, por ejemplo, el tratamiento con surfactantes y la
asistencia respiratoria mecanica.

Las opciones de tratamiento para el sindrome de dificultad respiratoria son el
oxigeno suplementario, la presion positiva continua en las vias respiratorias
ventilacion mecanica y el tratamiento de reemplazo con surfactante .’

El surfactante se puede administrar para prevenir y tratar este problema respiratorio.

Aunque los estudios iniciales indicaron que los prematuros y tratados con surfactante



profilactico habian mejorado el resultado clinico, estudios mas recientes indican que
la estabilizaciéon con el uso de "presion de reflujo positiva" continua (mediante un
método conocido como presion positiva continua de las vias respiratorias (cpap) y el
tratamiento con surfactante solamente de los lactantes que desarrollan problemas
respiratorios puede ser mas eficaz que el enfoque mas agresivo. La administracion
profilactica de surfactante en los lactantes con alto riesgo de desarrollar el SDR no
da lugar a mejoria clinica y puede aumentar el riesgo de lesién pulmonar o muerte,
especialmente en comparacién con un enfoque que incorpora la estabilizaciéon
temprana con presion de distencion continua o altas cargas.?

El déficit de surfactante pulmonar es el problema respiratorio mas frecuente que
presentan los recién nacidos prematuros, y el apoyo respiratorio que se utilice influye
en el resultado final, especialmente en la gravedad de la displasia broncopulmonar.3
En los ultimos afios se ha acumulado evidencia sobre como el apoyo respiratorio con
presién positiva continua en la via aérea (Continuous Positive AirwayPressure,
CPAP), comparado con el uso de la respiracion mecanica asistida convencional, es
una alternativa eficaz, no invasiva y de bajo costo que, ademas, presenta cada vez
menos complicaciones, por lo que su uso es cada vez mas frecuente para reducir la
displasia broncopulmonar, particularmente en paises con recursos economicos
limitados.3

En los meta-analisis publicados en los ultimos afos, que incluyen gran cantidad de
estudios sobre intervenciones sin uso de surfactante, se concluye que: la CPAP
reduce el tiempo de intervencion de la enfermedad de membrana hialina; que es
equivalente a la respiracion mecanica en cuanto a mortalidad, presencia de
enterocolitis necrosante y hemorragia intraventricular (con la ventaja de que puede
usarse incluso en prematuros muy pequefos), y que la gravedad de la displasia
broncopulmonar es menor, por lo que también se reduce el uso de oxigeno y
esteroides.?

La administracion endotraqueal precoz de surfactante pulmonar es otra estrategia de
manejo del problema respiratorio de los prematuros cuando se intenta compensar el
déficit del surfactante natural, causa primaria de la enfermedad. Aunque el efecto de

la administracion del surfactante es positivo, en muchos pacientes sigue siendo
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necesaria la asistencia respiratoria, ya sea con CPAP o con respiracion mecanica
asistida.

Sin embargo, los ensayos clinicos y meta-analisis publicados hasta el momento no
incluyen el efecto que tiene la aplicacién de surfactante pulmonar en los resultados
cuando se comparan la CPAP y la respiracion mecanica asistida. Se encuentran
estudios en los que se compara la CPAP sin administracion de surfactante y la

respiracion mecanica asistida con surfactante.

[.1. Antecedentes.
[.1.1. Internacional

Luis Alfonso Pérez, Diana Marcela Gonzalez, Karen Margarita de Jesus Alvarez y
Luis Alfonso Diaz Martinez, (2015) e realizaronun estudio en la unidad neonatal del
hospital Universitario de Santander,Bucaramanga, Colombiacon el objetivo de
comparar la incidencia de eventos adversos en prematuros de 28 a 32 semanas de
gestacion con sindrome de dificultad respiratoria atendidos con surfactante y
respiracion mecanica asistida o CPAP de burbuja. Se atendieron 147 neonatos con
respiracion mecanica asistida y 176 con CPAP, ninguno de los cuales presentaba
asfixia perinatal o apnea. La incidencia de fracaso de la CPAP fue de 6,5 % (IC 95%
11,3-22,8 %). Fallecieron 29 pacientes, 7 de los cuales habian recibido CPAP (4,0 %)
y, 22, respiracion mecanica asistida (15,0 %; p<0,001). El riesgo relativo (RR) de
morir de quienes recibieron CPAP, comparado con el de quienes recibieron
respiracién mecanica asistida, fue de 0,27 (IC 95% 0,12-0,61), pero, al ajustar por los
factores de confusion, el uso de CPAP no implicé mayor riesgo de morir (RR=0,60;
IC 95% 0,29-1,24). La letalidad con respiracién mecanica asistida fue de 5,70 (IC
95% 3,75-8,66) muertes por 1.000 dias-paciente, mientras que con CPAP fue de
1,37 (IC 95% 0,65-2,88; p<0,001). La incidencia de neumopatia crénica fue menor
con CPAP (RR=0,71, IC 95% 0,54-0,96), al igual que la de hemorragia cerebral
(RR=0,28; IC 95% 0,09-0,84) y la de sepsis (RR=0,67; IC 95% 0,52-0,86), pero fue
similar en cuanto a escapes de aire (RR=2,51; IC 95% 0,83-7,61) y enterocolitis

necrosante (RR=1,68; IC 95% 0,59-4,81). En el estudio se concluyé que la incidencia
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de neumopatia cronica, hemorragia ventricular y sepsis es menor con el uso de
CPAP.4

G. Cordero Gonzales, L Betanzos, M,O, L Echaniz Aviles, E. Yllescas Medrano,
S. Carrera Muifios, L.A Fernandez Carroceras realizaron un estudio retrospectivo en
el instituto de perinatologia de México de comparando la evolucién clinica y
ventilatoria de los prematuros (26-30 semanas de edad gestacional corregida)
tratados con la técnica INSURE (intubar-surfactante-extubar), dividiéndolos en 2
grupos: retiro temprano (A < 24 h) y retiro tardio (B > 24 h y <72 h). Se incluyeron 51
pacientes. Al retirar por primera ocasion la CPAP no hubo diferencias en ninguna
variable; sin embargo, los pacientes que ameritaron ventilacion mecanica por
segunda ocasion, solo presentaron diferencias significativas en los dias de
ventilacion (p = 0.008). En el estudio se concluyé que prolongar el tratamiento con
CPAP una vez alcanzada la estabilidad clinica y gasométrica no beneficié la
ventilacion ni la oxigenacién; sin embargo, cuando se utilizé por mas de 24 h en el
grupo de pacientes que ameritaron ventilacion mecanica por segunda ocasion,
disminuyeron los dias de esta. °

Maria Irene Carrillo Mayanquer, Paola Elizabeth Basantes Torres, Fernando
Aguinaga Romero , Fernando Agama , Freud Caceres Aucatoma , Alfredo Naranjo5 ,
Miguel Hinojosa ,(2017) realizaron en la unidad de neonatologia del Hospital
Enrique Garces Quito en ecuador un estudio con el objetivo de determinar si el uso
temprano de la ventilacidn mecanica a presion positiva en recién nacidos prematuros
reduce el distrés respiratorio, el uso de la ventilacion mecanica invasiva, uso de
surfactante y evaluar los dias de requerimientos de oxigeno y estancia hospitalaria
.Se recopilaron datos de la historia clinica de 123 pacientes, las variables fueron
edad, sexo, edad gestacional, estancia hospitalaria, uso de ventilacion mecanica a
presion positiva de uso de oxigeno, uso de oxigeno al alta, uso de surfactante,
maduracién pulmonar, diagnostico de displasia broncopulmonar.El uso de ventilacion
mecanica a presion postica Disminuyo el riesgo relativo (RR) de recibir surfactante a
0,28 (1C95 % 0,18 - 0,45) (p< 0,05), hubo una diferencia significativa con respecto al
uso de oxigeno al alta con un RR de 1,41 (IC95 % 0,6 — 3,2) (p< 0,05).%
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Torres Castro Cristabel et al 2016 realizo un estudio retrospectivo en expedientes de
recién nacidos ingresados a una sala de UCIN y que recibieron ventilacion mecanica
en el Departamento de Pediatria del Hospital General Regional numero uno del
Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad Obregdn, Sonora, México, con el
objetivo de determinar la incidencia de complicaciones pulmonares asociadas a
ventilacion mecanica en pacientes ingresados a un servicio de cuidados intensivos
neonatales (UCIN) en un hospital de 2 - nivel. Resultados: De los 53 pacientes
seleccionados se encontraron un total de 40 complicaciones. La incidencia anual de
las complicaciones pulmonares asociadas a ventilacidon mecanica en el area de UCIN
del servicio de Neonatologia, en un hospital de segundo nivel en Sonora fue de
49.05% (IC 95% 0.35-0.62). Las complicaciones pulmonares mas frecuentes fueron:
atelectasia 35%, neumonia 27.5%, neumotdrax 15%, displasia broncopulmonar 15%,

neumomediastino 15% y hemorragia pulmonar 2.5%."

[.1.2. Nacional

H. Gémez, C. Rodriguez, E. Mateo Montero (2016) realizaron un estudio descriptivo,
prospectivo y de corte transversal con el objetivo de determinar la evolucion y manejo
de prematuro tratado con surfactante alveolar en la unidad de cuidado intensivo
neonatal en Hospital Materno Infantil San Lorenzo de la mina Enero-Mayo 2016.
Resultados; El 83.3 por ciento de los recién nacidos prematuros tenian de 1 a 2
horas de vida al momento de la primera dosis de surfactante, el 76.7 por ciento de
los prematuros presentaron una puntuacion un apgar de 7-10, el 96.0 por ciento de
los recién nacidos presento retracciones inter y sub costales, el 16.7 por ciento
presento neumonia en sus complicaciones, segun su estadia fue de 1 a 48 horas, los
cual el 56.0 por ciento de los recién nacido fue dado de alta.®

A. Paula. M. RodriguezGrullén, G. Ozuna (2013) realizaron un estudio descriptivo,
prospectivo y de corte transversal con el objetivo de determinar la evolucién clinica
de recién nacidos prematuros tratados con surfactante pulmonar exdgeno en la
unidad cuidado intensivos neonatal del hospital Dr. Luis E. Aybar en el periodo mayo-
octubre 2013. Resultados;97 por ciento de los recién nacidos prematuros tenian

surfactante profilactico, 3 por ciento de rescate,62 por ciento de los recién nacidos
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prematuros presentaron complicaciones distrés respiratorio, 37 por ciento
presentaron sepsis neonatal, 25 por ciento presentaron hemorragia pulmonar,12 por
ciento presentaron neumotérax, 24 por cientos de las madres presentaron como
antecedentes infeccidén urinaria,18 por ciento ruptura de membrana ,12 por ciento
vaginitislos cual el 38 por ciento de los recién nacido con aplicacion de forma
profilactica fue dado de alta ,el 3 por cientos de los recién nacidos con aplicacién de
rescate fue defuncion.®

C. Rodriguez, A. Diaz, E. Medina, R.Franco en el Hospital Toribio Becosme
Provincia Espaillat, Moca Republica Dominicana. (2015), realizaron un estudio con el
objetivo de evaluar el uso de Surfactante en recién nacidos con sindrome de distrés
respiratorio, e identificar la relacion entre el momento de la administracion del
medicamento con la duracion dela ventilacion mecanica, y el estado de los pacientes
al egreso. Estudio descriptivo de corte transversal de los recién nacidos que
ingresaron en el servicio de Neonatologia del Hospital General Universitario “Dr.
Enrique Cabrera”, entre enero de 2009 y diciembre de 2011. El universo estuvo
constituido por 86 recién nacidos; de ellos, el 87% con menos de 33 semanas,
recibié el medicamento. De igual forma se le administré al 92.2% de los nifios con
menos de 1 500 g y mas de 750 g, y al 86.8% con acidosis respiratoria. Un 59.4%
fueron dado de alta. El 70.9% de los pacientes tenian un sindrome de distrés
respiratorio como diagnostico inicial, mientras que al egreso el mayor porcentaje
correspondié a neonatos con infeccion neonatal. EI 46.1% duraron un tiempo de
estadia de 5-8 dias. Se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre
el momento de la administracion de Surfactante y el numero de dias que estuvieron
ventilados los neonatos, asi como entre la administracion de Surfactante posterior a

las 2 horas, y la muerte del paciente.°

1.2. Justificacion.

Los recién nacidos prematuros son un gran desafio clinico para la medicina perinatal
ya que este grupo constituye el mayor numero de muertes neonatales. La
prematuridad como tal, los hace ser mas vulnerables y aumentan los riesgos de

morbimortalidad neonatal. El uso del surfactante en el recién nacido prematuro bajo
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peso ha venido a ofrecer en los ultimos afios los mejores e increibles resultados
perinatales. Es por ello que se considera necesario la realizacion de estudiar la
evolucion clinica de recién nacidos prematuros bajo peso tratados con surfactante,
ya que sobre todo en los paises en vias de desarrollo la incidencia de nacimientos
prematuros bajo peso sigue siendo unas de las problematicas para el sistema de
salud. Implicando no solo el sistema de salud sino también a nivel familiar y social
por el alto riesgo de morbilidad y mortalidad que esta puede conllevar en el paciente,
por otro lado,consideramos proporcionar informacion valiosa para todas las Unidades
de Saludalsu uso ya que esta estrategia farmacoldgica a contribuido a la disminucién
tanto dela estancia intrahospitalaria del recién nacido como a la menor necesidad de
apoyo ventilatorio invasivo, reduciendo asi los costos de la unidad de cuidados

intensivo neonatal y las complicaciones asociadas.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El surfactante pulmonar es un complejo de lipoproteinas de superficie activa
(fosfolipoproteina) formado por células alveolares de tipo Il. Las proteinas y los
lipidos que componen el surfactante tienen regiones tanto hidréfilas como hidréfobas.
Al adsorber la interfaz aire-agua de los alvéolos, con grupos de cabeza hidréfilos en
el agua y las colas hidréfobas orientadas hacia el aire, el componente lipidico
principal del surfactante, la dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), reduce la tension
superficial.4

Segun datos de noviembre de 2015 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
se estima que cada afio 15 millones de bebés nacen prematuramente (antes de las
37 semanas completas de gestacion), y este numero va en aumento tanto en paises
desarrollados como en los que estan en vias de desarrollo. Sin embargo los
desenlaces son distintos dadas las diferencias en la disponibilidad de recursos para
su adecuada atencion. Las complicaciones derivadas del parto prematuro son la
principal causa de muerte entre los nifos menores de cinco anos. Adicionalmente
muchos sobrevivientes se enfrentan a una vida de discapacidad, 13 incluyendo
problemas de aprendizaje, trastornos visuales y auditivos.1,2,3 En Colombia la tasa
de mortalidad neonatal ha venido en descenso en los ultimos anos: de 9,8 por cada
1000 nacidos vivos en 2005 a 8,4 para el ano 2009, y para el 2014 fue de 7,2 por
cada 1000 nacidos vivos, aportando el 62% de las muertes ocurridas antes del afio
de vida4 y sin datos confiables sobre discapacidad relacionada con patologias de la
prematuridad. El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es un problema frecuente
asociado a la prematuridad. Su incidencia aumenta de manera inversamente
proporcional a la edad gestacional. El manejo del SDR neonatal se puede dividir a
grandes rasgos en la atencion prenatal con el uso de corticoides antenatales, el
manejo inicial en sala de partos que incluye el uso de surfactante pulmonar exégeno
y diferentes modalidades de ventilacion, en especial la introduccion de ventilaciéon
mecanica no invasiva; y por ultimo los cuidados de soporte.’

La incidencia aumenta marcadamente en recién nacidos prematuros por debajo de
las 30 semanas de gestacidon, (50 a 60%); y mayores de 35-37 semanas de

gestacion la incidencia es de menos del 10%, las tendencias actuales reportan
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incidencia de 60 a 80% en los recién nacidos menores de 30 semanas de gestacion,
un 15 a 30% de los de 32 a 36 semanas de gestacion y solo 5% de los que tienen 37
semanas o mas de gestacion.'?

Ecuador tiene la quinta tasa de mortalidad neonatal en la regién, Las cifras de
mortalidad neonatal en la region confirman que en el pais hay dificultades en el
manejo hospitalario del tema. La estadistica del 2009 del Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (Unicef) revela que la tasa de muertes de nifios de hasta 28
dias de nacidos es la quinta de Sudamérica. Por cada 1 000 nacidos vivos 11
fallecieron en ese afio, una tasa que se mantuvo en el 2010. Esta cifra comparada
con el numero de nacimientos representa el 1,1%. Esta tasa es superior a la de
paises como Argentina, Chile, Uruguay y Venezuela, que no superan el 1% de
muertes de neonatos. El uso de surfactante disminuye la incidencia y la severidad de
la Enfermedad de Membrana Hialina hasta en un 50%."3

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una patologia que conlleva
una gran morbi-mortalidad en todas las unidades de cuidado intensivo, en especial
las pediatricas, y su origen parte de diversas etiologias, muchas de ellas no
prevenibles.

La mortalidad infantil esta compuesta en unos dos tercios por muertes producidas
dentro del periodo neonatal, y a su vez la mayoria de éstas, se producen en la
primera semana, debidas a insuficiencia respiratoria en recién nacidos (RN)
prematuros. Segun una publicacion de la Dra. Mendieta en Paraguay el 53% de la
mortalidad infantil, ocurre antes de los 28 dias y en un 77% es causada por dificultad
respiratoria, de la cual el 50% es enfermedad de membrana hialina (EMH). ™

En 1990 un agente tensoactivo sintético fue aprobado para el tratamiento de la EMH
en los Estados Unidos por la Food and DrugAdministration (FDA) y al aio siguiente
otro, esta vez de origen bovino,Posterior a la generalizacion del uso de surfactantes
a presion positiva en los paises desarrollados se produjo un alto descenso en la
mortalidad, especialmente para los RN de muy bajo peso (MBP) (14). En paises
subdesarrollados con alta tasa de mortalidad neonatal hay pocos estudios, algunos

muestran descenso de la mortalidad para los RNMBP con EMH y otros no.
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Durante el periodo 2000 al 2011, el Presupuesto General Del Estado, asignado a al
uso de surfactante aumenté mas del 100 % Lo que hace importante conocer, si esta
inversion se ha visto reflejada en el mejoramiento de la salud de la poblacion
neonatal. Sin embargo, a pesar de este significativo incremento, el informe del INEC
del afo 2011 a nivel nacional senala que el Distrés Respiratorio del Recién Nacido
fue la segunda causa de morbilidad infantil y tuvo una tasa de 193,45 por cada 10000
menores de un afo y un porcentaje de 8,93 % (4). Y para el afio 2014, el distrés
respiratorio del recién nacido ocup6 el primer lugar de morbilidad infantil en puerto
rico.

La evidencia actual apoya el uso temprano y continuo de la presion positiva en las
vias aéreas (CPAP) y la administracion temprana de surfactante selectivo como las
intervenciones mas eficaces en el manejo de SDR, tanto en paises desarrollados
como en desarrollo. Establecer la intervencion de CPAP y las terapias con
surfactantes en las unidades de recién nacidos (SCNU) y las unidades de Nivel Il
para cuidados especiales de Nivel Il requiere un enfoque en la capacitacion del
personal de pediatria. 4

Existe un creciente cuerpo de evidencia observacional que sugiere que, en el caso
de los recién nacidos muy prematuros con dificultad respiratoria que no son tratados
inicialmente con surfactante, el uso temprano de CPAP puede disminuir la necesidad
de ventilacidn mecanica sin un aumento de las complicaciones. Tomando en cuenta
los anteriores planteamientos; formulamos la siguiente pregunta de investigacion;
¢ Cual es la evolucién del recién nacido luego de la aplicaciéon del surfactante
utilizando CPAP post aplicaciéon del Hospital Universitario Maternidad sefora de la

Altagraciaperiodo septiembre — diciembre 2019.
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Il.LOBJETIVOS
lll.1. General

Analizar la evolucion del recién nacido luego de la aplicacion del surfactante
utilizando CPAP en la unidad de cuidado intensivo neonatal del Hospital Universitario

Maternidad Senora de la Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019.

lll.2. Especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas del RN
Relacionar el Apgarcon la aplicacion del surfactante
Determinar los antecedentes mérbidos de las madres
Identificar la via de nacimiento

Establecer los dias de estadia en la unidad de neonatologia.

Identificar las complicaciones de la ventilacién mecanica.

N oo ke NN~

Comparar la evolucion clinica de los recién nacido prematuro segun

laadministracion del surfactante en forma profilactica o de rescate.
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IV. MARCO TEORICO.
IV.1. Prematuridad

El parto prematuro es uno de los mayores desafios clinicos de la Medicina
Perinatal ya que se relaciona con el 75-80% de la mortalidad en este periodo inicial
de la vida. La patologia prevalente en el prematuro es la derivada del binomio
inmadurez-hipoxemia debido a la inmadurez del SNC y a la inadaptacion respiratoria
tras la supresion de la oxigenacion transplacentaria.

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) se caracteriza por inmadurez en el
desarrollo pulmonar anatémico y fisioldgico; su incidencia y gravedad aumentan al
disminuir la edad gestacional.

En el pulmén aparecen micro-atelectasias difusas, edema, congestidén vascular y
lesion del epitelio respiratorio. El tratamiento con surfactante exdgeno ha
revolucionado el cuidado neonatal ya que disminuye la tensién superficial, y con ello,

la presion de apertura necesaria para iniciar la inspiracion.

IV.1.1. El recién nacido prematuro
Cada afio nacen en el mundo 130 millones de recién nacidos (RN), de los cuales
15 millones son bebés prematuros. El recién nacido prematuro, o pretérmino, (RNP)
es aquel que nace antes de haber completado 37 semanas de gestacion (SDG),
siendo la duracion de la gestacion una variable fisiologica fijada en 280 dias + 15
dias.™
Segun las SDG, los RNP se pueden clasificar en
e Extremadamente prematuro: la gestacion se interrumpe antes de las 28
semanas.
e Muy prematuro: el tiempo de gestacion alcanzado se encuentra entre las
semanas 28 y 32 de gestacion.
e Prematuro moderado o tardio: el parto se produce entre las semanas 32 y 37
de gestacion.
La dificultad para conocer la edad gestacional (EG) justifica el uso del peso del

nacimiento para clasificar al neonato: bajo peso (< 2500 g), muy bajo peso (< 1500 g)
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y bajo peso extremado (< 1000 g). Estas dos clasificaciones se pueden combinar
entre si debido a la diversidad de situaciones.

Actualmente, el parto prematuro es uno de los mayores desafios clinicos de la
Medicina Perinatal ya que constituye una importante causa de morbimortalidad en el
periodo neonatal; se relaciona con el 75-80 % de la mortalidad perinatal. La mayoria
de los partos prematuros ocurren de forma espontanea pero algunos pueden
producirse como consecuencia de la induccion precoz de las contracciones uterinas

o del parto por cesarea, ya sea por razones medicas o no.

IV.1.1.1. Sindrome de Dificultad Respiratoria

La principal causa del sindrome (SDR), también conocido como enfermedad de
Membrana Hialina, es una cantidad inadecuada de surfactante pulmonar. Las
manifestaciones de la enfermedad se deben a la atelectasia alveolar difusa, el
edema vy la lesion celular resultantes. Como consecuencia, se filtran al interior del
alveolo proteinas séricas que inhiben la funcién del surfactante. EI mayor contenido
en agua, la inmadurez de los mecanismos para la eliminacion de los liquidos
pulmonar, la falta de aposicién alveolo capilar y la menor superficie para el
intercambio gaseoso caracteristicos del pulmén inmaduro también contribuyen a la
enfermedad. La capacidad para realizar el diagnéstico prenatal con el fin de
identificar a los nifios de riesgos, la prevencion de la enfermedad mediante la
administracion prenatal de corticoesteroides, la mejor asistencia perinatal y neonatal
y los avances en asistencia respiratoria y el tratamiento sustitutivo con surfactante
han disminuido la mortalidad de SDR Sin embargo, el SRD continua siendo una
importante causa de mortalidad y morbilidad neonatales, en especial entre los recién

nacidos mas prematuros.

IV.1.1.2. Condiciones durante el embarazo que modifican la madurez pulmonar fetal
IV.1.1.2.1. Condiciones que pueden acelerar la maduracién pulmonar fetal

¢ Hipertension crénica en la madre

e Sindrome vascular en la madre

e Retardo de crecimiento intrauterino
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Rotura prolongada de membranas.
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IV.1.1.2.2. Condiciones que pueden retrasar la madurez fetal
e Diabetes gestacional

e |soinmunizacion RH

IV.1.1.3.Etiologia

La etiologia del parto prematuro se considera multifactorial y varia de acuerdo con

la EG. Dentro de las principales causas, destacan.

e Causas maternas: infecciones bacterianas ascendentes e infecciones
transplacentarias como la sifilis o la enfermedad periodontal; enfermedades
cronicas (diabetes, hipertension arterial, insuficiencia renal), neumonia, estrés
y toxicomanias.

e Causas fetales: Cromosdmicas (malformaciones multiples): sindrome de
Turner, trisomia trisomia.

e No cromosdmicas: se corresponde con malformaciones de un 6rgano o
sistema (cardiaco, displasias musculoesqueléticas, de las vias urinarias y del
rindn). Son resultado de factores ambientales; enfermedades maternas;
agentes infecciosos, fisicos o quimicos, y uso de medicamentos durante el
primer mes de gestacion.

e Otros: gestacion multiple y sufrimiento fetal.'®

IV.1.1.4. Apgar

La puntuacion de Apgar es una prueba para evaluar a recién nacidos poco
después de su nacimiento. Esta prueba evalua la frecuencia cardiaca del bebé, su
tono muscular y otros signos para determinar si necesita ayuda médica adicional o

de emergencia.
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Test de Apgar

Tabla 1
Frecuencia cardiaca  Ausente Menos de 100 latidos por minuto Mads de 100 latidos por
minuto
Respiracion Ausente Lenta, irregular, llanto débil Buena; llanto fuerte
Tono muscular Flacido Cierta flexion de brazos y piernas Movimiento activo
Reflejo* Ausente Mueca Mueca y tos o estornudos
Color Azulados o pdlido  Cuerpo rosado; manos y pies azulados ~ Completamente rosado

*Reflejo evaluado colocando un catéter o una perilla succionadora en la nariz del bebé y observando su respuesta.

Fuente: Apgar para evaluar a recién nacido.

IV.1.1.5. Factores de riesgo

Resulta imprescindible conocer los factores de riesgo de la prematuridad para

identificar a las gestantes de riesgo y poder actuar preventivamente. Entre los

factores de riesgo destacan

Antecedentes previos de partos prematuros.

Edad: mayor prevalencia de partos prematuros en gestantes adolescentes y
gestantes de edad superior a los 35 afnos.

Gestacion multiple: el riesgo es proporcional al numero de fetos albergados en
el utero; cuanto mayor es el numero de fetos, menos SDG (36 para los
embarazos gemelares, 33 para los triples y 31 para los cuadruples).

Sexo del feto: mayor prevalencia de varones entre los RNP."”

Raza negra.

Estados carenciales de micronutrientes por dietas pobres en hierro, acido
folico, cinc, vitamina A, etc.

Nivel socio-econdémico bajo, carencia de asistencia médica prenatal y
educacion deficiente.

Habitos toxicos: las mujeres fumadoras poseen una probabilidad entre 20-30%

de tener un parto prematuro.
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e Procesos infecciosos genitourinarios.
e Oftros: malformaciones uterinas, sangrado vaginal durante el segundo o el

tercer trimestre de embarazo.

IV.1.1.6. Patologia prevalente
El prematuro es un RN en el que sus érganos no han alcanzado la madurez
completa para poder hacer frente al entorno extrauterino, lo que le hace mas
vulnerable. La patologia prevalente es la derivada del binomio inmadurez-hipoxemia
debido al dafio neurolégico severo como consecuencia de la inmadurez del SNC y a
la inadaptacion respiratoria tras la supresion de la oxigenacion transplacentaria.’®
Como consecuencia de esta inmadurez, podemos encontrar problemas a
diferentes niveles

e Respiratorio: respiracion periodica con pausas de apnea, displasia
broncopulmonar (DBP) y sindrome de dificultad respiratoria (SDR) por déficit de
surfactante.

e Cardiovascular: hipotensiéon arterial precoz relacionada con la inmadurez
neurolégica y la persistencia del ductus arterioso.

e Gastrointestinal: escasa capacidad gastrica, reflujo gastroesofagico, transito
intestinal lento y aparicion de enterocolitis necrotizante. La maduracion de la
succidn y de la coordinacion con la deglucién se completa entre las semanas 32
y 34,19

e Inmunoldgico: las infecciones neonatales como la meningitis son cuatro veces
mas frecuentes en los RNP que en los nacidos a término, debido a la necesidad
de colocar catéteres intravasculares y sondas endotraqueales, a las zonas de
erosion cutanea y a la notable reduccion de los niveles séricos de
inmunoglobulinas.

e Metabdlico: se caracterizan por la inestabilidad, con Ila aparicion de
hipoglucemias/ hiperglucemias, alteraciones en la homeostasis del calcio y una

termorregulacion deficitaria con riesgo de hipotermia.’®
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IV.1.1.7.El surfactante pulmonar

Los surfactantes pulmonares son un complejo de lipidos, proteinas y carbohidratos
especificos secretados por las células epiteliales alveolares de tipo Il. EI complejo es
anfifilico (es decir, contiene grupos hidrofobos e hidréfilos), lo que lo hace ideal como
agente tensioactivo para disminuir la tensién superficial en la interfaz aire-liquido en
los alvéolos durante el ciclo respiratorio. Para los fines de esta revision, se usara

surfactante para significar surfactante pulmonar de mamiferos.?°

IV.2. Estructura

El surfactante pulmonar existe en dos grupos principales: intracelular y
extracelular. La mayor parte de nuestro conocimiento de este complejo se deriva del
estudio del conjunto extracelular secretado por las células epiteliales alveolares de
tipo Il en el espacio alveolar. Los grupos de surfactantes intracelulares (cuerpos
lamelares) muestran una similitud con los componentes alveolares, cuando se
estudian.

Dado que los pasos involucrados en la extraccion y purificacion del surfactante
pulmonar pueden afectar la composicion de la mezcla, el proceso de purificacion
debe considerarse cuidadosamente al interpretar los resultados de los estudios. Las
fuentes anteriores de surfactante pulmonar (espuma de edema pulmonar [3]) se
reemplazaron por homogeneizados de pulmén fraccionados y lavados alveolares
para extraccion, seguido de centrifugacion en gradiente de densidad para la

purificacion de los componentes.?’

IV.3. Composicion del surfactante pulmonar.

Estd compuesta en un 80% por fosfolipidos predominantemente Ila
dipalmitoilfosfatidilcolina, el 12% corresponde a proteinas y el 8% a otros lipidos. Su
principal funcion es reducir la tension superficial alveolar. Las cuatro proteinas
especificas de surfactante se designan como proteina surfactante A (SP-A), SP-B,
SP-C y SP-D. Estas proteinas se puedendividir en dos grupos, SP-B y SP-C son dos
pequefas proteinas hidréfobas, mientras que SP-A y SP-D son grandes proteinas

hidrdfilas. En las siguientes secciones, se describen la estructura, la composicion y
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algunas funciones generales de los componentes de surfactante. Como la SP-D no
parece tener ninguna actividad relacionada con la reduccion de la tension superficial,
esta proteina no se tratara mas en la revisién actual. Para obtener mas informacién

sobre esta proteina, se remite al lector a otros articulos de revision.?2-23

IV.3.1. Lipidos

Los principales constituyentes del surfactante son los lipidos. La composicion del
conjunto de lipidos surfactante es bastante diferente de la de otros sistemas de
membrana. En todas las especies de mamiferos, el surfactante contiene altas
cantidades (aproximadamente el 80%) de fosfatidilcolina (PC). En general, se supone
que aproximadamente el 60% de la PC esta en forma dipalmitoilada, pero también se
han encontrado cantidades mas bajas de DPPC. %4

Un informe reciente de Brouwers et al., utilizando un nuevo método de HPLC
sensible para determinar las especies de PC, describe un valor mas bajo de DPPC
de aproximadamente 40% en surfactante porcino. Otros constituyentes son 16: 0, 18:
2 PC (18%) 16: 0, 18: 1 PC (20%) y 16: 0, 16: 1 PC (13%). El fosfatidilglicerol (PG)
comprende aproximadamente el 10% del conjunto de lipidos y se encuentran
pequefias cantidades de 4&cido (liso) fosfatidico (PA), fosfatidilinositol (Pl) y
fosfatidiletanolamina (PE). El colesterol es el lipido neutro mas abundante presente
en el surfactante pulmonar.

Generalmente, se acepta que la DPPC es el lipido responsable de generar una
tensiéon superficial cercana a cero en la interfaz durante la compresion. Las dos
cadenas de acilo saturadas permiten que el lipido forme una monocapa apretada que
puede generar estos bajos valores de tensidn superficial sin colapsar. Los lipidos PC
insaturados pueden ser importantes en la formacion de un reservorio de lipidos, en la
adsorcion inicial de los lipidos a la interfaz o en la regulacion de la tension superficial
durante el ciclo respiratorio. También son posibles otras funciones en eventos
intracelulares, como el ensamblaje del cuerpo lamelar, el transporte o la secrecion.
Sin embargo, hasta ahora no se ha demostrado ninguna funcién especifica para

ninguna de las especies de PC insaturadas.
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La cantidad inusualmente alta de PG en surfactante indica un papel particular para
este fosfolipido acido. Las mezclas de DPPC: PG tienen una mayor actividad de
adsorcion en comparacion con las mezclas de PC, también cuando las proteinas
hidréfobas SP-B y SP-C estan presentes. Una interaccion directa de la PG con carga
negativa con las cargas positivas de SP-B y SP-C parece estar involucrada y se han
observado indicaciones para la interaccion con SP-B, Los niveles de PI, que también
tienen carga negativa, suelen ser bajos, aunque existen algunas excepciones.

El papel del colesterol y los componentes lipidicos menores como lysoPC, PE o
PA en el surfactante esta lejos de ser claro. El colesterol probablemente aumenta la
fluidez de los sistemas de membrana de surfactante ricos en DPPC, y los
componentes lipidicos menores pueden inducir estructuras de curvatura, por
ejemplo, en la mielina tubular. La influencia tanto de los componentes lipidicos
menores como del colesterol en la funcién del surfactante no se ha estudiado
ampliamente y es obvio que se debe realizar mas trabajo para lograr una mejor

comprension de sus funciones. 24

IV.3.2. Proteina surfactante A

La proteina A surfactante fue la primera proteina especifica de surfactante
detectada. Su forma monomérica tiene una masa molecular de 26 kDa en SDS-
PAGE con varias bandas observadas en masas moleculares superiores. Estos
representan formas glicosiladas debido a los acidos del acido sialico que contienen
carbohidratos complejos unidos a la asparagina. 2°

La secuencia de aminoacidos primaria de SP-A muestra que la proteina se puede
dividir en cuatro dominios estructurales: (1) un segmento N-terminal corto; (2) un
dominio similar al colageno rico en prolina; (3) una regién del cuello; y (4) un dominio
de reconocimiento de carbohidratos. La forma activa de SP-A es un octadecamer
construido a partir de seis trimeros que forma un ramo de flores abierto. La formacion
de hélices triples similares al colageno da como resultado una estructura de trimero
seguida por un enlace disulfuro de seis de estos trimeros por los segmentos N-

terminales.?®
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Los conceptos relativos a la funcion de SP-A han cambiado dramaticamente en
los ultimos afios. Los experimentos in vitro iniciales indicaron que esta proteina esta
involucrada en la funcidn del surfactante y la homeostasis, que incluye: (1) formacion
de mielina tubular; (2) proteccion de la pelicula superficial contra la inhibicion de
proteinas; (3) mejora de la actividad de superficie de SP-B; y (4) la regulacion de la
captacion y secrecion de surfactante por células de tipo Il .?°

Debido a los distintos segmentos estructurales de SP-A, varias funciones de la
proteina pueden asignarse a diferentes segmentos. Se ha producido mucha
informacion con respecto a esta relacién estructura-funcién sintetizando formas
mutantes de la proteina en el sistema de expresidon de baculovirus con las
mutaciones que van desde mutaciones puntuales hasta deleciones de segmentos

completos.?®

IV.3.3. Proteina surfactante B

La proteina surfactante B es una proteina hidréfoba que consta de 79
aminoacidos y forma un homodimero de -17 kDa. Debido a su hidrofobicidad, SP-B
interactuara con los lipidos. Esto se ha observado utilizando varias técnicas que
incluyen resonancia de espin de electrones y anisotropia de fluorescencia SP-B tiene
una carga neta positiva y se cree que las cargas positivas de SP-B interactuan con
los lipidos anidnicos.

Otro rasgo caracteristico de SP-B es que contiene tres puentes de
disulfurointramolecular y un puente de disulfuro intermolecular que da como
resultado la forma dimera de la proteina. La proteina madura se forma a partir de una
preproteina de 42 kDa después de la escision de las secuencias tanto N-terminal
como C-terminal. La proproteina se puede disponer en tres repeticiones en tandem,
en funcién de la secuencia primaria y, especialmente, de la periodicidad de cisteina
conservada. Este motivo también se observa en la familia de "proteinas similares a la
saposina". %

La estructura de un miembro de la familia, la NK-lisina, ha sido determinada
recientemente por RMN y muestra que la proteina contiene cinco hélices que

interactuan con la superficie de la membrana. Es tentador predecir una estructura
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similar para SP-B, pero se han propuesto otros modelos con longitudes variables y
numero de hélices a dentro de la proteina. Uno de ellos se muestra en la Fig. 1. Una
diferencia importante entre el SP-B y los otros miembros de la familia de la familia
similar a la saposina es la formacién de homodimeros del SP-B.%6

Los experimentos de infrarrojos con transformada de Fourier han demostrado que
27-45% de la estructura secundaria de SP-B es helicoidal, independientemente de la
presencia de lipidos o calcio. Los ejes de las hélices se encuentran casi paralelos a
la interfaz de una bicapa lipidica, que esta de acuerdo con el caracter anfipatico
propuesto de las hélices. Se observé que la adicion de SP-B a vesiculas lipidicas
preformadas condujo a la formacion de pequefios discos de dos capas. Los autores
propusieron que SP-B alineara los bordes de estos discos para proteger las cadenas
acilfosfolipidicas de la interaccion con el agua.?®

Los discos se fusionaron rapidamente en laminas de bicapa membranosas que se
ensamblaron en pilas de multiples capas, lo que podria ser importante para la
formacion de cuerpos lamelares dentro de la célula de tipo Il. Informes recientes
muestran que la interaccion exacta de SP-B con la membrana depende del método
de reconstitucion. EI SP-B reconstituido a partir de mezclas de lipidos / proteinas
penetra mas profundamente en la bicapa lipidica que el SP-B agregado a los
liposomas preformados y esto influye en su actividad en los estudios de equilibrio de
Wilhelmy. Este problema hara que sea mas dificil determinar la estructura exacta de
la proteina en un ambiente lipidico.

La importancia del SP-B en el surfactante es evidente por la dificultad respiratoria
letal causada por la deficiencia de SP-B en humanos y en ratones knock-out SP-B.
Se ha demostrado que SP-B tiene muchas actividades en ensayos in vivo e in vitro.
Estos incluyen la promocioén de la adsorcion de lipidos en la interfaz aire / liquido, la
formacion de mielina tubular, el recauchutado de peliculas de la fase de colapso, la
recaptacion de surfactante por las células de tipo Il, estabilizacion de peliculas
lipidicas monocapa, unidon a membrana, fusiéon de membrana y lisis.

Algunas de estas funciones se analizaran con mas detalle mas adelante en esta
revision. Se cree que la formacion de homodimeros de SP-B es importante para

varias de estas funciones. Cada mondmero puede interactuar con un sistema de
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membrana y de ese modo SP-B podria acercar dos membranas. La conexion a las
propiedades fusogénicas y de agregacion de SP-B se ilustra facilmente. Sin
embargo, no se ha encontrado ninguna prueba de esta localizacion de la proteina y
aun deben realizarse estudios adicionales con SP-B monomeérico.

Un papel mas sorprendente de SP-B podria encontrarse en la defensa del
anfitrion. Recientemente, se describié que un péptido sintético SP-B inhibe el
crecimiento bacteriano. Las propiedades fusogénicas medidas in vitro podrian ser
importantes para esta funcién. La homologia de secuencia de SP-B con otros
péptidos antibacterianos como las saposinas y dermaseptinas es consistente con
esta funcién. Finalmente, un estudio describe la deteccion de SP-B en el tracto
gastrointestinal (asi como SP-A y SP-D) que también aboga por una funciéon mas
extendida de SP-B que solo actividades relacionadas con la actividad de la

superficie.?®

IV.4Modelos utilizados para examinar la actividad superficial de varios componentes
surfactantes.

IV.4.1.Langmuir—Wilhelmy balance

Uno de los primeros sistemas modelo utilizados para examinar la actividad superficial
de varios componentes surfactantes fue el equilibrio de Langmuir-Wilhelmy,
introducido por Clements. En este método, la tension superficial en una interfaz aire /
agua se mide directamente mediante una pequefa placa unida a un electro balance.
Una de las principales ventajas de este sistema es que una monocapa bien definida
de lipidos y proteinas se puede propagar en la superficie del aire / liquido.

Otras ventajas son que la radiografia y la microscopia epifluorescente de la pelicula
superficial se pueden realizar facilmente. Especialmente la microscopia ha sido
utilizada bastante extensivamente. El uso de proteinas o lipidos marcados con
fluorescencia permite la visualizacion de la formacién de dominios de lipidos /
proteinas en condiciones variables.

Con estos experimentos, se puede obtener mucha informacién sobre la estructura y
la dinamica de la pelicula superficial. Una de las principales desventajas del balance

de Wilhelmy es que es un método relativamente estatico para las mediciones de
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tension superficial. El area de la superficie se puede variar al mover una barrera en la
superficie, pero este es un proceso lento que no refleja un proceso dinamico como la
respiracion. A pesar de estas limitaciones, se ha obtenido informacion importante y el
balance de Wilhelmy continuara siendo un instrumento valioso para determinar la
estructura de la pelicula superficial y la actividad de los componentes de

surfactante.?”

IV.4.2.Surfactdmetro de burbujas pulsantes

El surfactobmetro de burbujas pulsantes (PBS), descrito por primera vez por
Enhorning en 1977, consiste en una pequefia camara de muestras que esta
conectada a la atmésfera por un pequefio capilar. Una burbuja de aire esta unida al
capilar y esta burbuja se pulsa al variar la presién dentro de la cubeta, lo que genera
un sistema dinamico de "alvéolo in vitro". Las tensiones superficiales se calculan
utilizando la ley de Young y LaPlace a partir del gradiente de presion a través de la
burbuja.

Las tensiones maximas y minimas de la superficie durante el ciclo se consideran
indicativas de la capacidad de adsorcion de la muestra y el enriquecimiento en DPPC
de la monocapa, respectivamente. La ventaja del sistema es que ofrece un método
rapido y facil para investigar la actividad de la superficie de las muestras.

La principal desventaja es que la precisién de la medicion se reduce por la fuga
de material a través del capilar. Esto hace que la superficie real cubierta por la
pelicula sea mas grande y se deben tomar precauciones cuando se asignan
pequefias diferencias entre las muestras. Una pequefia modificacion en el
procedimiento experimental normalmente utilizado puede evitar que el capilar se
humedezca (y, por lo tanto, hacer que el area cubierta por la pelicula sea igual a la
de la burbuja de aire). Otra desventaja del aparato es que, a bajas tensiones
superficiales, la burbuja se aplana y, a veces, se separa del capilar, lo que reduce la
precision del PBS en la region de bajas tensiones superficiales.

Desde su invencion, los experimentos que utilizan el PBS han contribuido
significativamente a nuestra comprension de la reduccion de la tension superficial por

el surfactante pulmonar y el papel de las proteinas surfactantes en este proceso. Sin
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embargo, en nuestra etapa actual de conocimiento, las desventajas de la técnica
hacen que la utilizacion de PBS para estudios mecanisticos mas detallados sea
impractica. La técnica sigue siendo util para la deteccion de grandes diferencias en la

actividad de reduccion de la tension superficial entre las muestras.?’

IV.5. Indicaciones en recién nacidos

Sindrome de dificultad respiratoria (SDR). Reduce la mortalidad al 40-50% en
RNPT (Nivel de evidencia A).

e Sindrome de aspiracion de liquido amnidtico meconial (SALAM). RN intubados

con mas de 50% de FiO2 (Nivel de evidencia A).

El meconio contiene acidos grasos libre, bilirrubina, enzimas y albumina, que
inhiben la produccion del surfactante. Hay varias revisiones que mencionan el uso de
surfactante en recién nacidos con SALAM, con el objetivo de reducir la gravedad de
la enfermedad pulmonar, y disminuir el numero de RN con fallo respiratorio
progresivo que requieren oxigenacion extracorpérea de membrana. (ECMO).

e Neumonias en recién nacidos enfermos

e Con neumonia e indices de oxigenacion bajos (Nivel de evidencia C).

e Hemorragia pulmonar
Los Recién Nacidos con deterioro en la oxigenacién, deben recibir surfactante como
uno de los aspectos del cuidado (Nivel de evidencia C). Aunque la hemorragia
pulmonar sea descripta como una complicacion posible del tratamiento con
surfactante, secundaria a la mejoria de la distensibilidad pulmonar, que condiciona
un aumento de la derivacion izquierda-derecha, también fue recientemente propuesta
como indicacion para su uso. La justificacion reside en el hecho de que la sangre

alveolar puede inactivar el surfactante.

* Hernia diafragmatica

Su utilizacion es anecddtica, no se puede recomendar su uso en forma rutinaria, no
hay estudios suficientes para la recomendacion. Cabe desatacar que el Unico uso
aprobado por la US Food and DrugAdministration (FDA), es la utilizacion de

surfactante para el SDR."3
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IV.6. Clasificacion

1.

3.

Los surfactantes pueden clasificarse en 3 tipos:

Primera generacion de surfactantes: sintéticos sin proteinas La primera
generacion de surfactantes sintéticos contenia dipalmitoil-fosfatidil-colina
(DPPC), pero no contenian proteinas. El mas conocido fue el colcoceril palmitato
(Exosurf) Se publicaron multiples efectos indirectos tales como disminucion en la
apertura del ductus arterioso, hemorragias endocraneanas y displasia
broncopulmonar. ElI meta-analisis realizado en al ano 2009 en Cochrane, no
encontré diferencia en resultados adversos respecto al neurodesarrollo.

Segunda generacion de surfactantes: surfactantes naturales de origen animal.
Luego del desarrollo de la primera generacidon de surfactantes, surge la segunda
generacion obtenida de pulmones de bovinos o cerdos, o del lavado de pulmdn
de bovino sometido a extraccion con cloroformo-metanol. Los surfactantes mas
conocidos son derivados de extractos bovinos (Infasurf y Alvofact), de extractos
porcinos (Curosurf) y de extractos bovinos modificado (Survanta). La
comparaciéon entre los surfactantes de la primera y la segunda generacién, fue
inevitable. Mientras que ambos demostraron ser eficaces en el tratamiento de la
SDR, los recién nacidos a los que se les administraban surfactantes de segunda
generacion presentaban menos requerimiento de oxigeno y soporte ventilatorio
en las primeras 72 horas, menos incidencia de neumotorax, y una tendencia en
disminucién de displasia broncopulmonar y muerte.

Tercera generacion de surfactantes: Surfactantes sintéticos con péptidos
sintéticos o proteinas recombinantes Estos nuevos surfactantes, no disponibles
aun en nuestro pais, utilizan el DPPC, como agente para disminuir la tension
superficial mas otros agregados que aumentan la adsorcién. Los mas conocidos
son Venicute, que no tiene estudios que avalen su uso en recién nacidos, y

Surfaxin. Aun no hay evidencia que tenga mejores.?®

IV.7. Uso clinico de surfactante en recién nacidos

IV.7.1. Sindrome de dificultad respiratoria neonatal
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El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es la enfermedad prototipica de la
deficiencia de surfactante en recién nacidos prematuros. Los bebés nacidos en los
extremos de la viabilidad (28 semanas de edad gestacional) tienen pulmones
inmaduros con deficiencia grave de produccion de surfactante. Después del
nacimiento, necesitan asistencia respiratoria y se dice que desarrollan RDS. Esto se
caracteriza principalmente por una combinacion de clinica (prematuridad y dificultad
respiratoria)

Después del descubrimiento de agentes tensioactivos en la década de 1950,
Avery y sus colegas notaron que los pulmones de los bebés prematuros que morian
de HMD tenian una mayor tension superficial en comparacién con los bebés y nifos
mas maduros.?°

Después de dos décadas de investigacion sobre las propiedades fisicas y
quimicas del surfactante (ver Historia temprana) y ensayos en modelos animales, el
reemplazo de surfactante exdgeno se utilizé por primera vez en bebés prematuros
humanos en Japdn. Aunque este fue un estudio observacional, fue seguido por
varios ensayos controlados aleatorios (ECA) en la proxima década, que confirmaron
los beneficios clinicos de la reduccion de la mortalidad y la morbilidad en los recién
nacidos prematuros.3°

El tratamiento temprano versus de rescate disminuye el riesgo de neumotorax,
enfisema intersticial y muerte; con relacion al tratamiento tardio y el tratamiento
profilactico se ha asociado con un riesgo menor de hemorragia interventricular, por lo
que la recomendaciéon actual es por la profilaxis vs rescate, debido a los beneficios
que conlleva.

La mayoria de los ensayos clinicos sobre el uso de surfactante profilactico en
recién nacidos prematuros se realizaron en la época en que no se utilizaron ni los
corticosteroides prenatales ni los modos modernos de soporte respiratorio no
invasivo, como la presion positiva continua de las vias respiratorias (CPAP). Un
metaanalisis de los ensayos concluyd que en los lactantes <30 semanas de
gestacion que fueron intubados poco después del nacimiento en la sala de parto o
antes del inicio del SDR clinico, el uso de surfactante profilactico natural (pulmén

animal o liquido amniético humano) resulté significativo reduccién de la apariciéon de
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neumotoraceas, enfisema intersticial pulmonar, mortalidad neonatal y resultado
combinado de displasia broncopulmonar (DBP) a los 28 dias de edad o muerte, en
comparacion con un grupo de control con placebo.?'

En este metanalisis se incluyeron un total de nueve ECA que reclutaron a 1256
neonatos. Los surfactantes profilacticos artificiales (sin proteinas) en neonatos
prematuros con riesgo de SDR también redujeron el riesgo de mortalidad neonatal y
sindromes de pérdida de aire en comparacion con el placebo, aunque todos los
ensayos incluidos en esta revision se realizaron antes del uso generalizado de
corticosteroides prenatales o CPAP temprano.

Los resultados del uso de surfactantes artificiales que contienen proteinas como
profilaxis o tratamiento de RDS (dos ensayos) fueron comparables a los surfactantes
naturales derivados de animales. Ensayos que comparan el uso de surfactante
(todos de origen natural) profilactico (antes del inicio del SDR clinico) versus
selectivo (después de observar los signos clinicos del SDR) en neonatos prematuros
<30 semanas de edad gestacional, antes del uso generalizado de corticosteroides
prenatales o CPAP, informaron una reduccion significativa en el riesgo de mortalidad
neonatal, el resultado combinado de la DBP o la muerte a los 28 dias, y las fugas de
aire pulmonar.3233

Sin embargo, al comparar estas dos estrategias en ensayos con bebés que

tuvieron el beneficio de los corticosteroides prenatales y la CPAP temprana de rutina
para controlar a los bebés, los beneficios anteriores fueron menos claros. Por el
contrario, el uso de surfactante profilactico se asocié con un aumento significativo del
riesgo de DBP a los 28 dias y el resultado combinado de DBP o muerte a los 28
dias.®*
El uso de surfactantes naturales (derivados de animales) para el tratamiento del SDR
redujo significativamente el riesgo de mortalidad y neumotoracios cuando se
compard con surfactantes artificiales, aunque los surfactantes artificiales mostraron
beneficios clinicos.

Después del inicio del SDR clinico, los ensayos que compararon el uso temprano
(profilactico) de surfactante (tanto natural como sintético) demostraron una reduccion

significativa en el riesgo de mortalidad neonatal, DBP a las 36 semanas de edad
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gestacional corregida, el resultado combinado de BPD o muerte a los 36 semanas de
edad gestacional corregida y sindromes de pérdida de aire (neumotérax y enfisema
intersticial pulmonar), en comparacién con el uso tardio (de rescate) de surfactante
(en caso de empeoramiento del SDR).3*

Las dosis multiples de surfactante dan como resultado una reduccioén significativa en
el riesgo de neumotorax y la mortalidad en recién nacidos prematuros ventilados con
SDR, en comparacion con una dosis unica de surfactante.

Sin embargo, la mayoria de los bebés involucrados en esta comparacion no
tuvieron el beneficio de los corticosteroides prenatales. La estrategia de uso
temprano de surfactante seguida de una extubacion planificada (a la asistencia
respiratoria no invasiva) en neonatos prematuros con signos clinicos de SDR da
como resultado un menor riesgo de necesidad de ventilacién mecanica, DBP a los 28
dias de edad y sindromes de fuga de aire en comparacion con Administracién de
surfactante y ventilacion mecanica prolongada.®®

En resumen, cualquier reemplazo de surfactante exdgeno, como profilaxis o para
el tratamiento de rescate de RDS, resulta en importantes beneficios clinicos. Los
surfactantes naturales (liquido amniético humano o animal) parecen ser clinicamente
superiores a los surfactantes sintéticos actuales. Después de la aparicion de RDS,
cuanto mas pronto se use el surfactante, mejores seran los resultados. La estrategia
de administracion temprana de surfactante seguida de la extubacion de los recién
nacidos prematuros con SDR parece tener mejores resultados en comparacién con

la ventilacion prolongada después de la administracion de surfactante.3®

I\V.7.2.Sindrome de aspiracién de meconio neonatal

La aspiracion de meconio en recién nacidos a término o a corto plazo tiene
consecuencias respiratorias graves, como obstruccion mecanica de las vias
respiratorias, cambios en el intercambio y cumplimiento pulmonar de gases [e
inactivacion del surfactante debido a una neumonitis quimica. Los bebés con
sindrome de aspiracion de meconio grave (MAS) desarrollan hipertension pulmonar
persistente y pueden requerir apoyo temporal con estrategias de derivacion

pulmonar, lo que se denomina oxigenacién con membrana extracorpérea (OMEC).36
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Cuatro ensayos clinicos controlados aleatorios han explorado la eficacia del uso de
surfactante pulmonar en dosis altas en recién nacidos a término o casi a término con
MAS. Un metanalisis de los estudios informo6 una reduccion significativa en el riesgo
de tratamiento con ECMO en comparacion con la atencion estandar, aunque otros
resultados importantes, como la mortalidad, las fugas de aire, la DBP y la hemorragia
intraventricular, no fueron diferentes entre los dos grupos.

Dos ensayos han utilizado una estrategia de lavado de pulmon con surfactantes
diluidos para el tratamiento de MAS. Un metanalisis de estos dos ensayos concluyé
que esta estrategia reducia significativamente el riesgo combinado de muerte o
necesidad de ECMO en comparacion con un grupo de control con placebo.

Sin embargo, otros resultados clinicos importantes no fueron significativamente
diferentes entre los dos grupos, aunque el numero total de lactantes involucrados en
los ensayos fue pequefio. En un ensayo comparativo reciente de lavado pulmonar
versus dosis de bolo de surfactante en un modelo animal de MAS, el primer grupo
(lavado) demostré caracteristicas de ventilacion y presion arterial pulmonar
significativamente mejoradas. Esta terapia puede ser beneficiosa en el futuro, como

lo sugieren los resultados de los ensayos no aleatorizados. 36

Sepsis por estreptococos del grupo B en recién nacidos

El sindrome de dificultad respiratoria aguda debido a la sepsis por estreptococos del
grupo B (EGB) puede causar disfuncion del surfactante por mecanismos similares a
los de la MAS. Ademas, debido a la lesién inflamatoria de la superficie epitelial
alveolar que compromete la barrera aire-liquido, hay una fuga de liquido (edema
alveolar) y proteinas séricas en el espacio aéreo. Tanto el edema alveolar como las
proteinas séricas [pueden contribuir a la inactivacién y disfuncion del surfactante. La
eficacia de la terapia de reemplazo de surfactante exdégeno en la insuficiencia
respiratoria aguda debida a sepsis por GBS se estudié en un estudio prospectivo
multicéntrico. El tratamiento con surfactante resulté en una rapida disminucién en los
requerimientos de oxigeno, aunque otras morbilidades y mortalidad fueron altas en

general. ¥
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Uso de surfactante en nifios.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) debido a una lesién
pulmonar aguda en nifios y adolescentes puede causar una disfuncion del
surfactante por los mismos mecanismos que se mencionaron anteriormente. En un
gran ECA de reemplazo de surfactante natural exégeno en nifios con SDRA, los
autores encontraron una disminucion significativa en los requisitos de oxigeno y la
mortalidad en el grupo de tratamiento, en comparacion con el grupo de control con
placebo. Se observd una mejoria en las caracteristicas de la ventilacion en varios
ensayos no aleatorizados de terapia con surfactante exégeno en nifios con SDRA,
aunque el numero de pacientes en cada estudio fue pequefio. En general, parece
que hay beneficios a corto plazo en el surfactante exégeno, aunque se justifican
ensayos mas amplios.3°

La bronquiolitis es una infeccion viral respiratoria comun en bebés y nifios
pequefios, y el patdgeno mas comun es el virus sincitial respiratorio (VSR). Un
pequefio numero de pacientes con bronquiolitis progresan a insuficiencia respiratoria
que necesita asistencia respiratoria. Tres pequefios ECA han estudiado los efectos
del reemplazo de surfactante exdégeno en nifios con insuficiencia respiratoria debido
a bronquiolitis.

Un metaanalisis de los estudios encontr6 que el uso de surfactante redujo
significativamente la duracion de la ventilacion mecanica y la estancia en cuidados
intensivos; y mejores caracteristicas de ventilacion (oxigenacién y eliminacion del
diéxido de carbono). Sin embargo, debido a la pequefa cantidad de nifios incluidos
en los ensayos, esto sigue siendo una terapia experimental para el tratamiento de la
insuficiencia respiratoria en la bronquiolitis.*°

En resumen, la aplicacion mas comun y mejor estudiada para los surfactantes es el
RDS neonatal prematuro. Se mantienen algunas controversias con respecto al uso
de surfactantes en esta poblacion, incluido el momento de la primera dosis, las
indicaciones de dosis multiples y el uso de preparaciones de surfactante sintético
mas nuevas. Los surfactantes se han utilizado para otras indicaciones en neonatos y
nifos y han logrado beneficios a corto plazo. Sin embargo, se requiere mas trabajo

para aclarar el papel de los surfactantes para las enfermedades que no son SDR.#°
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El momento de la administracion de surfactante condujo a multiples
investigaciones, para comparar su eficacia. La administracion de surfactante
profilactica, temprana o precoz es la aplicacidon de surfactante antes del minuto 30 de
vida, sin evidencia de dificultad respiratoria. Se administra al RN con tubo
endotraqueal sin control radiografico y el paciente sin estabilizar. Este tipo de
administracién es frecuente en instituciones donde no se administran corticoides
prenatales para la maduracion pulmonar.

Se considera surfactante de rescate o tardio a la aplicacion de surfactante cuando
han aparecido signos de dificultad respiratoria. Normalmente se refiere a la
aplicaciéon de surfactante después del minuto 30 y antes de las 24 horas de vida. Se
dice rescate temprano cuando se aplica antes de las 2 horas de vida y en cuanto
aparecen signos de dificultad respiratoria. Se define rescate tardio cuando se aplica
posteriormente.

El recién nacido se encuentra en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN) con control radiografico del tubo endotraqueal, radiologia de térax compatible
con SDR, y ya tiene instalado un plan de hidratacion. Como desventaja algunos
autores refieren que el RN tiene posibilidades de tener atelectasias y dafio pulmonar
antes del tratamiento. La administracion temprana de surfactante ha mostrado
reducir la mortalidad en comparacion con la administracion tardia. También reduce la
incidencia de neumotérax en comparacion con la administracion tardia. Otro efecto
positivo es la disminucion de la incidencia de enfisema pulmonar intersticial en
comparacion con la administracion tardia.

No hay diferencias entre los diferentes momentos de administracion del
surfactante en la incidencia de displasia broncopulmonar ni de hemorragia
intraventricular.

En los casos en que un recién nacidos debe ser trasladado a un centro de mayor
complejidad y tiene indicacién de recibir surfactante, la administracion debe
realizarse antes de trasladar al neonato, ya que reduce la incidencia de neumotorax
durante el traslado y el paciente presenta menos requerimiento de O2 durante el

mismo.40
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IV.7.3.Administracion de surfactante naturales y sintéticos

En un meta-analisis realizado por la Base Cochrane, encontraron 11 estudios que
comparan ambos tipos de surfactante. EI surfactante natural reduce
significativamente el riesgo de neumotorax y la mortalidad. El surfactante natural
aumenta levemente el riesgo de hemorragia intraventricular. La recomendacion es la
administracion de surfactante natural, siempre que se encuentre disponible.
Respecto a la administracion profilactica vs. rescate, la administracion de surfactante
precoz vs. la administracion cuando la EMH ya esta establecida, se conoce que la
administraciéon precoz reduce el riesgo de neumotérax, enfisema intersticial,
enfermedad pulmonar crénica y la mortalidad neonatal.

La administracién profilactica vs. selectiva en recién nacidos pretérmino “en riesgo”
mejora los resultados en comparacion con la administracion cuando el SDR ya esta
establecido.

La administracion profilactica reduce el riesgo de neumotoérax y enfisema intersticial,
y la mortalidad neonatal, aunque los criterios para determinar “poblacion en riesgo”
no son claros. También se ha estudiado la eficacia del surfactante respecto Las
multiples dosis vs. una sola dosis de surfactante natural en RN con SDR. Dosis
multiples mejoran la oxigenacién y los requerimientos ventilatorios, disminuyen el

riesgo de neumotorax, y tienen mayor supervivencia neonatal.*’

I\V.7.4.Complicaciones asociadas a la ventilacion
e Bloqueo aéreo.
e Hemorragia pulmonar.
o Atelectasia.

e BNM asociado a ventilacion.

o HTP.
o HIV.
e DBP.

I\V.7.5.La presion positiva continua (CPAP).
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La presién positiva continua en la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés) es
un tipo de presion positiva en la via aérea, donde el flujo de aire se introduce en las
vias respiratorias para mantener una presidén continua para colocar constantemente
las vias respiratorias abiertas, en personas que respiran espontaneamente.

La presion espiratoria final positiva (PEEP) es la presién en los alvéolos por
encima de la presién atmosférica al final de la espiracién. CPAP es una forma de
administrar PEEP, pero también mantiene la presion establecida durante todo el ciclo
respiratorio, tanto durante la inspiracion como durante la expiracion. Se mide en
centimetros de presion de agua (cm H20).

La CPAP difiere de la presion positiva de la via aérea a dos niveles (BiPAP),
donde la presion administrada varia segun si el paciente esta inhalando o exhalando.
Estas presiones se conocen como presidn positiva inspiratoria de las vias
respiratorias (IPAP) y presion positiva respiratoria de las vias respiratorias (EPAP).
En la CPAP no se proporciona presion adicional por encima del nivel establecido, y
se requiere que los pacientes inicien todas sus respiraciones.

La aplicacion de CPAP mantiene la PEEP, puede disminuir la atelectasia,
aumenta el area de la superficie del alvéolo, mejora la coincidencia V / Q vy, por lo
tanto, mejora la oxigenacion. También puede ayudar indirectamente en la ventilacion,
aunque la CPAP sola a menudo es inadecuada para soportar la ventilacion, lo que
requiere un soporte de presiéon adicional durante la inspiracion (IPAP en BiPAP) para
la ventilacion no invasiva.*’

El progreso en la comprension de la funcion de las proteinas surfactantes ha sido
paralelo a la invencion de nuevas técnicas experimentales. Especialmente con
respecto a las proteinas hidréfobas, para las cuales aun falta un ensayo de
funcionalidad simple, estas nuevas técnicas son de gran valor para asignar las
diversas interacciones involucradas en el ciclo de vida complejo de la pelicula de
superficie a distintos dominios de las proteinas.

El cuadro general que se obtiene de los experimentos anteriores es que "SP-B es
capaz de hacer todo lo que SP-C hace, pero mejor". Sin embargo, esta imagen se
esta desvaneciendo con el aumento de la sensibilidad de las técnicas y la

cooperacion de las proteinas y los lipidos surfactantes se vuelve cada vez mas clara.
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En esta seccion, se describiran los principales sistemas modelo involucrados en la
determinacién del papel de las proteinas surfactantes y, en menor medida, los lipidos

surfactantes en la homeostasis de la pelicula superficial.*’

IV.8. Indicaciones

El colapso de la via aérea puede ocurrir por varias causas, y la CPAP se usa para
mantener la permeabilidad de la via aérea en muchos de estos casos. El colapso de
las vias respiratorias generalmente se observa en adultos y nifios que tienen
problemas respiratorios como la apnea obstructiva del suefio (AOS), que es un cese
0 una pausa en la respiracion mientras duerme. La AOS puede surgir de una
variedad de causas, como obesidad, hipotonia, hipertrofia adenotonsilar, entre otras.

La CPAP se puede usar en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN)
para tratar a los recién nacidos prematuros cuyos pulmones aun no se han
desarrollado completamente y que pueden tener sindrome de dificultad respiratoria
por deficiencia de surfactante. 42

Los médicos también pueden usar CPAP para tratar la hipoxia y disminuir el
trabajo respiratorio en bebés con procesos infecciosos agudos, como bronquiolitis y
neumonia, o para aquellos con vias respiratorias colapsables, como en la
traqueomalacia. Se utiliza en la insuficiencia respiratoria hipdxica asociada con la
insuficiencia cardiaca congestiva, en la que aumenta el gasto cardiaco y mejora la
compatibilidad con V / Q.

La CPAP puede ayudar a la oxigenacion a través de PEEP antes de la colocacion
de una via aérea artificial durante la intubaciéon endotraqueal. Se utiliza para extubar
con éxito a los pacientes que aun pueden beneficiarse de la presion positiva, pero
gue pueden no necesitar ventilacion invasiva, como los pacientes obesos con apnea

obstructiva del suefio (OSA) o los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.*?

I\VV.9. Equipo
La terapia CPAP utiliza maquinas especificamente disefiadas para suministrar un
flujo de presidon constante. Algunas maquinas CPAP también tienen otras

caracteristicas, como humidificadores calentados. Los componentes de una maquina
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CPAP incluyen una interfaz para entregar CPAP. CPAP se puede administrar de
varias maneras segun la interfaz de mascara utilizada:

e CPAP nasal: puntas nasales que se colocan directamente en las fosas nasales
0 una pequefia mascara que se coloca sobre la nariz

e CPAP nasofaringea (NP): se administra a través de un tubo nasofaringeo, una
via aérea colocada a través de la nariz, cuya punta termina en la nasofaringe.
Esto tiene la ventaja de evitar la cavidad nasal, y la CPAP se administra de
manera mas distal.

e CPAP a través de la mascara facial: se coloca una mascara facial completa
sobre la nariz y la boca con un buen sellado. Puede usarse para aquellos que
respiran por la boca, o para la oxigenacidon previa en pacientes que respiran
espontaneamente antes de la intubacion. Una maquina CPAP también incluye
correas para colocar la mascara, una manguera o tubo que conecta la mascara
al motor de la maquina, un motor que sopla aire en el tubo y un filtro de aire
para purificar el aire que entra por la nariz.

Bubble CPAP es un modo de administrar CPAP que se usa en neonatos y bebés
donde la presién en el circuito se mantiene sumergiendo el extremo distal del tubo
espiratorio en agua. La profundidad de la tuberia en el agua determina la presion
(CPAP) generada.

El oxigeno mezclado y humidificado se administra a través de las puntas nasales
o las mascaras nasales y, a medida que el gas fluye a través del sistema, “burbujea”
el tubo espiratorio hacia el agua, dando un sonido caracteristico. Las presiones
utilizadas son tipicamente entre 5 a 10 cm H20O. Se requieren enfermeras y
terapeutas respiratorios capacitados para mantener el uso efectivo y seguro del
sistema de burbuja CPAP.

Para los pacientes que usan CPAP en el entorno ambulatorio en el hogar, es
importante usarlo regularmente mientras duerme durante la noche y durante las
siestas durante el dia. Algunas unidades CPAP también vienen con una
configuracion de "rampa" de presion temporizada que inicia el flujo de aire a un nivel
bajo y aumenta lentamente la presion hasta el nivel establecido, lo que puede hacer

que sea mas comodo y mas facil de acostumbrarse.*?
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IV.10. Preparacion

En un entorno fuera del hospital, al principio, los pacientes con CPAP deben ser
monitoreados en un laboratorio del suefio donde la presidn éptima a menudo la
determina un tecnélogo que ajusta manualmente los ajustes para minimizar la apnea.
Un médico o un neumologo del suefio puede ayudarlo a encontrar la mascara mas
cémoda, probar una camara humidificadora en la maquina o usar una maquina
CPAP diferente que permita ajustes de presion multiples o de ajuste automatico. Las
maquinas CPAP de titulacion automatica utilizan algoritmos informaticos y sensores
de transductores de presion para determinar la presion ideal para eliminar los

eventos apneicos.*?

IV 11. Métodos de administracion de surfactante y distintas estrategias ventilatorias
en los recién nacidos y su relacion con la terapia CPAP
El método clasico de administracion de surfactante es a través de una instilacion
endotraqueal. Estudios en animales muestran que el surfactante es mas efectivo
cuando la instilacion es rapida, que cuando se hace en forma lenta. Quiza lo que ha
variado mas en estos anos, son las distintas estrategias utilizadas para la
administracién de surfactante combinada con distintas modalidades ventilatorias y
meétodos no invasivos de ventilacion. La intubacion de la traquea tiene riesgos y por
lo general se lleva a cabo después de la premedicacion, lo que puede contribuir a la
depresion respiratoria y un retraso en la extubacion, incluso después de que se
administré surfactante. 44

Para incorporar las ventajas del agente tensioactivo y de limitar las
complicaciones de la intubacion endotraqueal, se han estado investigando otros
metodos de administracion a través de la via aérea superior. La aplicacion de
surfactante por via intratraqueal, dejé de lado el descubrimiento de Gregory y la
aplicacion de CPAP, en el tratamiento del SDR. Sin embargo, luego de varias
décadas de la administracién de surfactante y utilizacion de ARM, los resultados
respecto a la displasia broncopulmonar, sobre todo de los prematuros extremos

preocupaba a la comunidad cientifica.**
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En el afio 2007, Bohlin y col. publicaron los resultados de la implementacion de
una practica diferente. El nombre de la técnica es una sigla que surge de unir las
palabras INtubation, SURfactant y Extubation (INSURE). Compararon dos métodos
de aplicar el surfactante a los recién nacidos; uno, la nueva técnica introducida que
consiste en la administracion de surfactante a través de una intubacion transitoria, e
inmediata extubacion para continuar el tratamiento del nifio con CPAP nasal, y el otro
centro, que utilizé el tratamiento convencional, o sea la administracion de surfactante
bajo intubacion y ARM.#

Las secuelas pulmonares, neuroldgicas y oculares también fueron menores. La
aparicion de estrategias combinadas como la relatada de CPAP mas surfactante sin
ARM parece menos dafina, menos costosa e inclusive de aplicacién inicial, al menos
en UCIN donde no se disponga de ARM, y les permite organizar mejor un traslado
del nifio hacia unidades de referencia. Varias técnicas, etiquetados en conjunto como
“terapias de surfactante minimamente invasiva” (MIST), se han descripto cuando se
administra surfactante sin intubacion traqueal. La primera de estas estrategias
posibles es la instilacion intraamnidtica de surfactante directamente al feto durante el
trabajo de parto prematuro activo. Petrikovsky y col. inyectaron surfactante por medio
de un fibroscopio a través del canal del parto.

Hasta ahora, no se ha incorporado en la practica clinica. Otra posibilidad es la
administracién de surfactante dentro de la nasofaringe antes de la salida de los
hombros, en el canal del parto. Los recién nacidos recibieron CPAP a 10 cm H2 O, y
esto se continué a 6 cm H2 O durante al menos 48 horas. Los investigadores
informaron que la técnica es relativamente segura y facil de realizar durante los
partos vaginales.

La administracion a través de mascara laringea, se realiza por medio de un
dispositivo supraglotico que consiste en un tubo de plastico con una mascara de
curva eliptica inflable, que se inserta en la faringe posterior del RN. Ofrece la
posibilidad de establecer rapidamente una ventilacion efectiva y el acceso a la via
aeérea sin la necesidad de intubacién traqueal, incluso cuando es realizada por

personal con poca experiencia.
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Se administra el surfactante en alicuotas, se retira la mascara laringea y se coloca
en CPAP. Las limitaciones de la administracion de surfactante usando este
dispositivo estan relacionadas con la falta de disponibilidad de tamafos pequefios de
este dispositivo. La técnica es relativamente simple y parece prometedora, pero se
necesitan estudios bien disefiados para otorgar seguridad y eficacia. La instilacion a
través de un catéter endotraqueal, consiste en la administracion de surfactante
utilizando un catéter intravascular delgado o una sonda de alimentacion insertada
debajo de las cuerdas vocales. Se utiliza una pinza Magill, bajo visualizacion
laringoscdpica directa de las cuerdas vocales durante la terapia con CPAP nasal.*

Después de la colocacion del catéter, se administra el surfactante durante un
periodo de 1-3 minutos. Los autores comunicaron una reduccion de la mortalidad, de
hemorragia intraventricular grave (grado 2 o 3) y de DBP. Durante este afio,
Klebermass-Sherof K y col. publicaron un nuevo estudio que parece nuevamente
modificar el método de administracion de surfactante y su estrategia ventilatoria

posterior.

IV.12. Evolucion

Los modelos de surfactante tanto profilactico como de rescate han demostrado
buena mejoria en la funcién pulmonar y la expansion alveolar.

Los estudios en neonatos han demostrado que la administracion de surfactante
exogeno da lugar a una rapida mejoria en la oxigenacion y a la consecuente
disminucién del soporte ventilatorio.

El tratamiento temprano vs el de rescate disminuyen el riego de neumotorax,
enfisema intersticial y muerte, con relaciéon al tratamiento tardio y el tratamiento
profilactico se ha asociado con un riesgo menor de hemorragia pulmonar por lo que
en la recomendacion actuales por la profilaxis vs rescate debido al beneficio que

conlleva.*®

Efectos fisioldgicos luego de la aplicaciéon
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Los neonatos tienden a cambiar de color rosado de la piel, debido a que
disminuye la tension alveolar de los alveolos, estabiliza los bronquiolos terminales y
mejora la oxigenacion. Esto es debido a que a tenido buena respuesta.

En otros casos cuando no hay buena respuesta al surfactante la administracion
rapida de este produce cianosis, cambios bruscos de los gases sanguineo,
fluctuaciones de la tension arterial y del flujo sanguineo cerebral muy frecuentemente
en estos pacientes puede aparecer ductos arteriosos persistentes y la hemorragia
pulmonar, esta ultima complicacidn se ha reportado principalmente con mayor

frecuencia.

Respuesta al surfactante.

Inmediata, buena y sostenida (esto se ve en pacientes con una buena ventilacion
mecanica) estos pacientes tienen una evolucion de buen prondstico a los tres dias.
Respuesta buena con recaida (esto se ve en pacientes con un aumento de la Fio2 y
la Pam con una mala mejoria del indice ventilatorio) en esos pacientes tienen una
evolucion pobre y se recomienda aumentar la dosis de surfactante o el cambio de

este.

Rescate.

En los neonatos en que después de una buena respuesta hay una recaida
(generalmente después 12) se repite la dosis hasta cuatro veces con una carga
mayor a la anterior.

Ya se sefialéo que esto es posible por persistencia de ductos arteriosos hemorragia
pulmonar, hipertension pulmonar o por tener acumulo de proteinas en los alveolos.
Hasta de 1/6 o mas de los casos puede no haber respuestas al surfactante.
Recientemente se ha sefialado en caso de falla (Slump) se debe repetir el

surfactante al sexto dia.

Monitoraje.
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se realizaran post aplicacion gasometria, hemoglobina y radiografia de térax,
electrolitos, calcio y glucosa luego de las 48 horas se debe aumentar presién de pico
para facilitar la entrada del liquido y evitar algunas reacciones secundarioas.se repite
la gasometria cada 30 minutos y la radiografia de térax a as 4horas.si la respuesta
es buena el neonato se pone rubicundo,la pAo2 aumenta mase 75 torr y hay una

mejoriaradiografica

Criterios de eficacia:
e Color rosado de la piel
e Aumento de la PaO2 >75 torr en menos de 30 min
e Incremento de laa/A 02> 0.2
e Descenso rapido de la Fi02
e Descenso de la PAM > 2 cm H20
e Mejoria del indice ventilatorio

e Mejoria de la radiologia pulmonar

Causa de no respuesta al surfactante:
e Surfactante de mala calidad, no buena diluciéon, dosis pequefa.
e Mala técnica de administracion
¢ Mal manejo ventilatorio
¢ Prematuro no estabilizado: hipotérmico, acidético, hipotenso.
e Depresion miocardica, hipervolemia.
e Pulmodn asfictico: proteinas inhibitorias, hemorragia.
e Inmadurez estructural pulmonar.

¢ Hipoplasia pulmonar.
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V. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicién Indicador Escala
Evolucién Resultados de la aplicacion de | Satisfactoria Nominal
tratamiento, para mejorar la | De Alta
enfermedad. Complicada
Defuncion
Peso El peso del cuerpo humano se | <1000 gramos Ordinal
refiere a la masa o el peso de | 1001-1500 gramos
una persona. El peso corporal | 1501-2000 gramos
se mide en kilogramos, 2001-2500 gramos
Sexo Caracteristica biolégica que | Masculino Nominal
definen un ser humano como | Femenino
hombre o mujer.
Edadgestacional La edad gestacional se refiere | 24-28 Semanas Ordinal
a la edad de un embrién, un | 29-32 Semanas
feto o un recién nacido desde | 33-36 Semanas
el primer dia de la ultima
menstruacion.
Antecedentes de | Enfermedad materna existente | Infeccion vaginal Nominal
patologia antes del embarazo. Preeclampsia
maternas. Asma
Diabetes gestacional
Otras.
Via de nacimiento | Son las diferentes vias de la | Vaginal Nominal
salida del bebé del utero. Cesarea
Dia de estadia en | Cantidad de dia en la unidad | 1 a 24 horas Numeérico
la unidad de cuidado intensivo. 48 a 6 dias
7 a 27 dias

28 dias o mas
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https://es.wikipedia.org/wiki/Beb%C3%A9
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%9Atero

Complicaciones

post aplicacion

Es el problema médico que se

presenta durante el curso de

Bloqueo aéreo

Hemorragia pulmonar

Nominal

una enfermedad o después de | Atelectasia
un procedimiento o | BNM asociado a
tratamiento. ventilacion
HTP
HIV
DBP
Apgar Es el puntaje en el minuto 1 | Apgar Intervalo
determina qué tan bien tolerd | 0-3
el bebé el proceso de|4-6
nacimiento. 7-10
Forma de | Es la forma de emplear el | Profilactico (En los | Nominal
surfactante surfactante pulmonar  de | primeros 30 minutos
administrado acuerdo al tiempo transcurrido | de vida).

después del nacimiento

De rescate (después
de los 30minutos de
vida y antes de 12
horas

con mayor

carga.
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VI. MATERIAL Y METODOS
VI.1 Tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo y transversal de
recoleccion de datos prospectivos con el propésito de analizar la evolucidon del recién
nacido luego de la aplicacion del surfactante utilizando CPAP post aplicacion en el
Hospital Universitario Maternidad Sefiora de la Altagracia periodo Septiembre —
diciembre 2019.

VI.2. Demarcacion geografica.

El estudio fue realizado en el Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La
Altagracia. Delimitado al Norte, por la Ave. México; al Sur, por la Ave. Pedro
Henriquez UrefAa; al Este, por la Ave. Calle Feliz Maria del Monte y al Oeste, por la

Calle Benito Juarez. (Ver mapa cartografico y vista aérea).

O Abox

VERGEL @ Cantro Medico UCE

Mapa cartografico Vista aérea

VI.3. Universo
Estuvo constituido por todos losrecién nacidoprematuro de bajo peso atendidos en el
Hospital Maternidad Sefora de la Altagracia Av. Pedro Henriquez Urena 49, Santo

Domingo, Periodo Septiembre — diciembre 2019.
VI1.4. Muestra.

Se realiz6 un muestre probabilisticotomando en cuenta la poblacién de nifios

prematuros y/o bajo peso registrada en el afio 2018 (ver calculo).
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k“‘Z*p#q#N

(e"**(N-1))+k"**p*q

n=1.96%*0.5*0.5*733 / (0.05%* (64-1))+1.962*0.5-0.5

n= 252

n= Tamafo de muestra buscado.

N= Tamanio de la Poblacién o Universo. N=733

K= Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza (NC). K= 95% =1.96
e= Error de estimacion maximo aceptado. e= 5%

p= Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito). p= 0.5

g= (1-p)= Probabilidad de que no ocurra el evento estudiado. p= 0.5

VI.5. Criterios de inclusion.
. Recién nacidos menores de 37 semanas.
. Recién nacidos menores de 500 — 2499 gr.

1

2

3. Recién nacidos con SDR.

4. Recién nacidos con aplicaciéon de surfactante.
5

. Familiares que acepta la participacion.

VI.6. Criterios de exclusion.

Recién nacido normo peso.

Recién nacido a término.

Recién nacido que no esté en la unidad de cuidado intensivo.

Recién nacido que no se le aplique surfactante.

o >0 b=

Familiares que no acepta la participacion.

VI.7. Instrumento de recoleccion de datos.
Para la recolecciéon de la informacion se disend un formulario por parte de la

sustentante. Este formulario contiene preguntas que incluyen los datos
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sociodemograficos tales como sexo, edad gestacional, datos maternos (generales y
morbido, tipo de surfactante, profilactico, complicaciones, patologia asociada al
diagndstico y evolucion clinica que contemplan las variables de importancia para la

investigacion. (Ver anexo: instrumento de recoleccion de datos).

VI.8. Procedimiento.

Luego de la aprobacion por parte de la unidad de investigaciéon de la Universidad
Nacional Pedro Henriquez Urefa, se procedera llevar al departamento de ensefianza
del Hospital Universitario Maternidad Sefiora de la Altagracia los requisitos para
obtener el permiso y luego de haber obtenido los permisos correspondientes por el
departamento de ensefianza se procedera a seleccionar los recién nacido prematuro
a lo que se le administraran surfactante pulmonar.

Una vez obtenidos los permisos correspondientes se procedera a identificar a las
madres cuyos neonatos presenten prematuridad y bajo peso durante el periodo
Septiembre — diciembre 2019., a cada una de estas paciente se le entregara un
consentimiento informado (ver anexo), e inmediatamente se recolectaran los datos
usando un cuestionario con preguntas abiertas y cerradas enfocadas en los objetivos
iniciales de este anteproyecto. Todos los recién nacidos con prematuridad y bajo
peso son ingresados y dejado bajo observacion. Post aplicacion se les dara un
seguimiento luego de los 28 dias, tomando en cuenta los cambios aparecidos. El
proceso consisteen colocar un tubo endotraquealy colocar la dosis correspondiente
de surfactante segun el peso y mantener el flujo ventilatorio a presiéon de 5 a 10 cm
H20O con una mascarilla nasal. En caso de presentar una alteracién patologica se
realizara nuevamente a colocar una carga mas alta de surfactante hasta asegurarse

de que estén estables.

VI.9. Tabulacion.
Los datos que se obtenga en la investigacion seran ordenados, procesados y
tabulados en el programa de computadora Microsoft Excel y Microsoft Word, seran

representados en graficos y tablas para su posterior analisis y discusion.
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VI1.10. Analisis.
Los datos obtenidos a partir de la recoleccion de informacion de esta investigacion

seran analizados mediante medidas de frecuencia simple.

VI.11. Aspectos éticos.

El presente estudio sera ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracién de Helsinki?®y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de la Ciencias médicas
(CIOMS).EI protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el mismo seran
sometidos a la revision a través de la Escuela de Medicina y el comité de la Unidad
de Investigacion de la Universidad, asi como el Departamento de ensefanza
delHospital Universitario Maternidad Sefora de la Altagracia, cuya aprobacion sera el
requisito para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

Los mismos seran manejados con suma cautela e introducidos en la base de datos
creadas con esta informacion y protegidas y manejada unicamente por los
investigadores.Todos los informantes seran abordados de manera personal con el fin
de obtener su permiso para la recoleccion de datos.
Todos los datos recopilados en este estudio seran manejados con el estricto apego
a la confidencialidad.
Finalmente, toda informacién incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otros autores, sera justificada por su llamada correspondiente.
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VII. RESULTADOS

Cuadro 1. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun edad.

Edad (Semana) Frecuencia %
22-25 35 13.9
26-29 76 30.2
30-33 56 22.2
34-36 85 33.7
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 33.7 por ciento de los recién nacidos tenian entre 34 a 36 semanas, el 30.2 por

ciento entre 26 a 29 semanas, el 22.2 por ciento entre 30 a 33 semanas y el 13.9 por

ciento entre 22 a 25 semanas.

Grafico 1. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun edad.
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Fuente cuadro 1.
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Cuadro 2. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun sexo.

Sexo Frecuencia %

Masculino 116 46.0
Femenino 136 54.0
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 54.0 por ciento de los recién nacidos eran del sexo femenino y el 46.0 por

ciento masculino.

Grafico 2. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun sexo.

Fuente cuadro 2.

Sexo

= Masculino

= Femenino
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Cuadro 3. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun peso

Peso Frecuencia %
500-999 24 9.5
1000-1499 95 37.7
1500-1999 133 52.8
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 52.8 por ciento de los recién nacidos tenia un peso entre 1500 a 1999 gr, el

37.7 por ciento entre 1000 a 1499 gry el 9.5 por ciento entre 500 a 999 gr.

Grafico 3. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun peso.
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Cuadro 4. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun antecedentes

de patologia.

Antecedentes de patologia Frecuencia %
Preclamsia 57 22.6
Infeccidn vaginal 51 20.2
Asma 33 13.1
Diabetes gestacional 20 7.9
Coriamnionitis 16 6.3
Ninguna 35 13.9
Otras 40 15.9
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 22.6 por ciento de los antecedentes de los recién nacidos prematuros fue la

preclamsia, el 20.2 por ciento infeccién vaginal, el 13.1 por ciento asma, el 7.9 por

ciento diabetes gestacional, el 6.3 por ciento coriamnionitis, el 15.9 por ciento otras y

el 13.9 por ciento ninguna.
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Grafico 4. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun antecedentes

de patologia.
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Fuente cuadro 4.
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Cuadro 5. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad
Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun inicio de la

ventilacion.

Inicio de la ventilacion Frecuencia %
6 horas o menor 192 76.2
entre 7y 12 horas 60 23.8
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 76.2 por ciento de los recién nacidos tuvieron un tiempo de ventilacion de 6

hora o menor y el 23.8 por ciento entre 7 y 12 horas.

Grafico5. Evolucién del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad
Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun inicio de la

ventilacion.

Inicio de la ventilacidon

= 6 horas o menor

= entre 7y 12 horas

Fuente cuadro 5.
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Cuadro 6. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun via de

nacimiento.

Via de nacimiento Frecuencia %
Cesarea 185 73.4
Vaginal 67 26.6
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 73.4 por ciento de los recién nacidos nacieron via cesarea y el 26.6 por ciento

vaginal.

Grafico 6. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad
Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019.. Segun via de

nacimiento.

Via de nacimiento

= Cesarea

= Vaginal

Fuente cuadro 6.
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Cuadro 7. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun dia de estadia

en la unidad.

Dia de estadia en la unidad Frecuencia %

1 a 24 horas 25 9.9
48 a 6 dias 144 57.1
7 a 28 dias o mas 83 32.9
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 57.1 por ciento de los recién nacidos tuvieron una estadia entre 2 a 6 dias, el

32.9 por ciento entre 7 a 28 dias o mas y el 9.9 por ciento 1 dia.

Grafico7. Evoluciéon del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun dia de estadia

en la unidad.

63



60.00% 57.10%

50.00%

40.00%

32.90%

B 1a 24 horas
0,
30.00% W48 a 6 dias

B 7 a 28 dias 0 mas
20.00%

9.90%
- -
0.00%

Dia de estadia en la unidad

Fuente cuadro 7.

Cuadro 8. Evolucién del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad
Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun

complicaciones.

Complicaciones Frecuencia %

HTP 14 5.6
Hemorragia pulmonar 44 17.5
DAP 17 6.7
Displasia broncopulmonar 12 4.8
Ninguna 149 59.1

Fuente directa.

El 17.5 por ciento de las complicaciones presentada fue la hemorragia pulmonar, el
6.7 por ciento DAP, el 5.6 por ciento HTP, el 4.8 por ciento displasia broncopulmonar
y el 59.1 por ciento ninguna.
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Grafico 8. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad
Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun

complicaciones.
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Fuente cuadro 8.
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Cuadro 9. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun apgar.

Apgar Frecuencia %

4--6 68 27.0
7--10 184 73.0
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 73 por ciento presento un apgar entre 7 a 10 y el 27 por ciento entre 4 a 6.

Grafico 9. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun apgar.

Fuente cuadro 9.

Apgar

m4--6 m7--10
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Cuadro 10. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad
Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segunforma de

surfactante administrado.

Forma de surfactante administrado Frecuencia %

Profilactico. 190 75.4
De rescate. 62 24.6
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 75.4 por ciento del surfactante administrado fue profilactico y el 24.6 por ciento

de rescate.

Grafico 10. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad
Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segun forma de

surfactante administrado

Forma de surfactante administrado

= Profilactico

® De rescate.

Fuente cuadro 10.
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Cuadro 11. Evolucién del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segundosis de

administracion

Dosis de administracion Frecuencia %

1 dosis 80 31.7
2 dosis 127 50.4
3 dosis 45 17.9
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 50.4 por ciento se les administro 2 dosis, el 31.7 por ciento 2 dosis y el 17.9 por

ciento 3 dosis.

Grafico 11. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la

aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segundosis de

administracion
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Fuente cuadro 11.
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Cuadro 12. Evolucién del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacion del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad
Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segunevolucion.

Evolucién Frecuencia %
De alta 178 70.6
Evolucion Satisfactoria 54 214
Defuncion 20 7.9
Total 252 100.0

Fuente directa.

El 70.6 por ciento de los recién nacidos fueron dados de alta, el 21.4 por ciento

defuncién y el 7.9 por ciento evolucion satisfactoria.

Grafico 12. Evolucion del recién nacidos prematuros y/o bajo peso luego de la
aplicacién del surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad

Sefiora De La Altagracia periodo septiembre — diciembre 2019. Segunevolucion.
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Fuente cuadré 12.
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VIIL.DISCUSION

El 33.7 por ciento de los recién nacidos tenian entre 34 a 36 semanas. Coincidiendo
con el estudio realizado por Joel Arturo Ramos Montiel en el Hospital Regional de
Rio Blanco, Ver, México en el ano 2014, donde el 42.5 por ciento de los recién

nacidos tenian entre 34 a 36 semanas.

El 54.0 por ciento de los recién nacidos eran del sexo femenino. Coincidiendo con el
estudio realizado por Joel Arturo Ramos Montiel en el Hospital Regional de Rio
Blanco, Ver, México en el afio 2014, donde el 60 por ciento de los recién nacidos

eran del sexo femenino.

El 52.8 por ciento de los recién nacidos tenia un peso entre 1500 a 1999 g.no
coincidiendo con el estudio realizado por Joel Arturo Ramos Montiel en el Hospital
Regional de Rio Blanco, Ver, México en el afio 2014, donde el 39.7 por ciento de los

recién nacidos tenian un peso ente 1000 a 1499 g

El 22.6 por ciento de los antecedentes de los recién nacidos prematuros fue la
preclamsia. Coincidiendo con el estudio realizado por Francisco Javier Cao Vargas
en el Hospital General de Tlanepantla, Toluca México en el afio 2014, donde el 25

por ciento de los antecedentes de prematuridad fue por preclamsia.

El 76.2 por ciento de los recién nacidos tuvieron un tiempo de ventilacion de 6 hora o
menor. Coincidiendo con el estudio realizado por Francisco Javier Cao Vargas en el
Hospital General de Tlanepantla, Toluca México en el afio 2014, donde el 65 por

ciento de los recién nacidos tuvieron un tiempo de ventilacion menor a las 6 horas.

El 73.4 por ciento de los recién nacidos nacieron via cesarea. Coincidiendo con el
estudio realizado por Leslie Elena Avedano Garcia en la Universidad San Carlos de
Guatemala en el ano 2016, donde el 70 por ciento de los recién nacidos nacieron via

cesarea.
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El 57.1 por ciento de los recién nacidos tuvieron una estadia entre 2 a 6 dias.
Coincidiendo con el estudio realizado por Carlos Enrique Palacios en el Hospital
AlemanNicaraguense en Manganagua en el afio 2015, donde el 65 por ciento de los

recién nacidos tuvieron una estadia entre 2 a 10 dias.

El 17.5 por ciento de las complicaciones presentada fue la hemorragia pulmonar.
Coincidiendo con el estudio realizado por Maria SerretSerreten la Universidad Rovira
| Virgili en Espafa en el aino 2015, donde el 15 por ciento de las complicaciones

presentadas fue la hemorragia pulmonar.

El 70.6 por ciento de los recién nacidos fueron dados de alta. Coincidiendo con el
estudio realizado por Joel Arturo Ramos Montiel en el Hospital Regional de Rio
Blanco, Ver, México en el afio 2014, donde el 75 por ciento de los recién nacidos

fueron dados de alta.
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IX. CONCLUSIONES

S

. EI' 33.7 por ciento de los recién nacidos tenian entre 34 a 36 semanas.

El 54.0 por ciento de los recién nacidos eran del sexo femenino.

El 52.8 por ciento de los recién nacidos tenia un peso entre 1500 a 1999 gr.

El 22.6 por ciento de los antecedentes de los recién nacidos prematuros fue la
preclamsia.

El 76.2 por ciento de los recién nacidos tuvieron un tiempo de ventilacién de 6

hora o menor.

6. El 73.4 por ciento de los recién nacidos nacieron via cesarea.

7. EI57.1 por ciento de los recién nacidos tuvieron una estadia entre 2 a 6 dias.

9.

El 17.5 por ciento de las complicaciones presentada fue la hemorragia
pulmonar.

El 73 por ciento presento un apgar entre 7 a 10.

10.El 75.4 por ciento del surfactante administrado fue profilactico.

11.El 50.4 por ciento se les administro 2 dosis.

12.E1 70.6 por ciento de los recién nacidos fueron dados de alta.
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X. RECOMENDACIONES

1.

Crear campanas educativas en coordinacion con las autoridades del ministerio
de salud publica, con el objetivo de orientar a toda la poblacién femenina de la

importancia de acudir a chequeos prenatales para evitar partos Pretérmino.

. Al Departamento de Perinatologia. Entrenar al personal médico en cuanto a la

administracion de surfactante alveolar en pacientes prematuros para evitar las
complicaciones.
Capacitar al personal médico y enfermeras con medidas de bioseguridad

(asepsia y antisepsia) para la administracion de surfactante.

4. Mantener un stop de surfactante para la cantidad de recién nacido prematuros.

AL Departamento de perinatologia. Asegurar los elementos necesarios al
momento de la administracion del surfactante.

Al personal médico. Se recomienda identificar y corregir signos y sintomas
tales como: hipotension, anemia, hipoglucemia, hipotermia, previo a la

administracion del surfactante.
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Xll. ANEXOS

XII.1. Cronograma.

78



Seleccion del tema

Junio 2019
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Agosto 2019

Sometimiento y aprobacion del anteproyecto
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Ejecucion de las encuestas
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Abril 2020
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Abril — Mayo 2020

Revisiéon del informe

Abril — Mayo 2020

Encuadernacion

Junio 2020
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Junio 2020
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XII.2. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

EVOLUCION DEL RECIEN NACIDOS LUEGO DE LA APLICACION DEL
SULFACTANTE UTILIZANDO CPAP POST APLICACIONDEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO MATERNIDAD SENORA DE LA ALTAGRACIA PERIODO
SEPTIEMBRE - DICIEMBRE 2019.

Formulario: No:
1. Peso: 500-999 1000-1499 1500-1999 2000-2499¢g
2. Sexo: Masculino: Femenino

3. Edad gestacional: 22-25 Semanas __ 26-29 Semanas___ 30-33 semana ___

34-36Semanas

4. Antecedentes de patologia maternas: infeccion vaginal
coriamnionitis___ preclamsia Asma Diabetes
gestacional___ Otras__ Ninguna

5. Inicio de la ventilacion: 6 horasomenor__ entre7y 12horas__ mayor
de 12 horas

6. Via de nacimiento: Vaginal _ Cesarea

7. Dia de estadiaenlaunidad:1a24 horas 48a6dias_ 7 a27 dias 28
dias o mas

8. Complicaciones: DAP___ Hemorragia pulmonar HTP Displasia
broncopulmonar___ Ninguna___

9. Condicion: Apgar 0-3__ 4-6 7-10

10.Forma de surfactante administrado:Profilactico  De rescate

11.Dosis de administracion: 1 dosis ~ 2dosis_ 3 dosis__

12.Evolucion: Evolucion satisfactoria_~ De Alta__ Evolucion complicada

Defuncion
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XI1.3. Consentimiento informado

Universidad Nacional Pedro Henriquez Urena
Facultad Ciencias de La Salud
Escuela de Medicina
Hospital Universitario Maternidad Nuestra Sefiora de La Altagracia

Evolucién del recién nacidos prematuros bajo peso luego de la aplicacién del
surfactante utilizando CPAP del Hospital Universitario Maternidad Seiora De La
Altagracia Periodo Septiembre — diciembre 2019.

DESCRIPCION

Usted ha sido invitada a participar en esta investigacion que tiene como objetivo principal
Analizar la evolucion del recién nacido luego de la aplicacion del surfactante utilizando CPAP
en la unidad de cuidado intensivo neonatal del Hospital Universitario Maternidad Sefiora de
la Altagracia periodo Septiembre — diciembre 2019.

PROPOSITO
Conocer la evolucién del recién nacido luego de la aplicacion del surfactante utilizando
(CPAP).

ALTERNATIVA

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede interrumpir la entrevista en
cualquier momento. Puede negarse a responder cualquier pregunta o de no participar en la
misma. No hay penalidad por rechazar participar.

CONFIDENCIALIDAD
La identidad del participante sera protegida y a su nombre se le asignara un cédigo o ID.
Toda informacion o datos que puedan identificarlo/a seran manejados confidencialmente.

COSTOS, RIESGOS & BENEFICIOS

Su participacion en este estudio no tiene costo alguno.

Su participacion en este proyecto no representa riesgo para usted.

Si se siente incOmoda con algun aspecto incluido en la misma, tiene toda la libertad de no
contestarla.

Ante cualquier duda o pregunta puede comunicarse con la Dra. Danny Pefia, Medico
Perinatologo.

ID
Acepto estar de acuerdo para este estudio, asi como su publicacion.

Nombre y firma de la paciente

Sustentantes:

YuleysiMassiel Columna Acosta

Dra. Danny Pefia
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XIl.4. Costos y recursos

V.4.3.1. Humanos

Sustentante: uno
Asesores: dos
Digitadores

V.4.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio (RD) Total
Papel bond 20 (8 72 X 11) 3 resmas 200.00 600.00
Lapices 6 unidades 10.00 60.00
Borras 3 unidades 10.00 30.00
Boligrafos 6 unidades 30.00 180.00
Sacapuntas 2 unidades 40.00 80.00
Computadora:

Hardware:
Intel® Core™ i5-2100 3.10 GHz.
4.00 GB RAM.
Impresora HP all in one.
Software:
Microsoft Windows 8. 2 unidades
Microsoft Word 2013.
IBM SPSS 9.
Presentacion:
Proyector SVGA/HDMI LG.
Cartuchos HP 122 1,500.00 3,000.00

V.4.3.3. Informacion
Libros, Revistas, Articulos online
Otros documentos

V.4.3.4. Econbmicos
Inscripcion de anteproyecto tesis UNPHU 10,000.00
Papeleria (copias) 4 3,400.00
Encuadernacion Informes 13,000.00
Alimentacion y Transporte 5,200.00
Antiplagio 3,000.00
Subtotal 38,550

Imprevistos (10%) 3,855

Total 42,405.00

* Los costos totales de la investigacion fueron cubierto por la sustentante
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XI1.5.Evaluacion

Sustentante

YuleysiMassiel Columna

Dra. Claridania Rodriguez Berroa
(Metodolégica)(Clinica)

Asesores:

Dra. Danny Pena

Jurados

Autoridades:

Dra. Claudia Scharf

Director de la Escuela Medicina

Fecha:

Calificacion:

Dr. William Duke
Decano de la Facultad de Ciencias
de la Salud
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