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I. Introduccidn

La enfermedad de Membrana Hialina es producida por
usencia ¢ por déficit en la cantidad de surfactante pulmonar,
1 cual es producide por los neumocitos tipo II, siendo esta
ustanciz formada por miltiples componentes, siendo la funcién
el surfactante pulmonar disminuir la fuerza necesaria para
distender el alvéole vy con esto mantener la tensidn
superficial evitando el colapso del alvéolo.

El propésito del estudic es conocer la Morbi-Mortalidad
ie recién nacidos prematuros con peso de mil gramos © menor
que cursaron con Enfermedad de Membrana Hialina a los que se
les aplicé surfactante pulmonar en forma terapéutica o
profilactica.

Lo que motivé a realizar el estudio fue conocer con
exactitud el porcentaje de pacientes beneficiados con el uso
de surfactante pulmonar, asi como evaluar las posibles
complicaciones que el usc de surfactante, oxigeno o
ventilacién mecénica pudieran dar.

Al  final, se presentan los resultados obtenidos,
- demostrando, como dice en la literatura y en diversos estudiocs
efectuados en otros paises, que el uso del surfactante
disminuye el tiempo total de ventilacién mecénica y el tiempo
de hospitalizacién, y con esto la posibilidad de contraer
infecciones nosocomiales al darles egreso tempranamente con el
programa Canguro.



II. DEFINICION DEL PROBLEMA

En el hospital general Juan José Arévalc Bermejo, IGSS
zona 6, en la Unidad de Cuidadoes Intensives de Neonatologia se
ha estado aplicando surfactante pulmonar a Recién Nacidos pre-
término, asi come los recién nacides a términe con enfermedad
de membrana hialina grades II, IIT y IV radiéloges, asi como
otros casos especiales como Hernia diafragmética congénita,
neumonia neonztal, sindrome aspirative meconial masivo, y de
forma profilactica. Al no haber estudios en su ramo, COmMO
tampoco similares, tanto en la institucién asi come en los
hospitales nacionales, no se cuenta con el comportamiento que
tengan los neonatos prematuros de mil gramos o menor ante el
uso de surfactante pulmenar en la Enfermedad de Membrana
Hialina.

En el hospital Juan José Arévalo Bermejo, I1.G.S5.5. zona
6, se estan atendiendo 11,000 partos al afio, de los cuales el
5 & (550) de estos partos son recién nacidos prematuros, de
los cuales el 60 $ (330) tienen Enfermedad de Membrana Hialina
grades II, III & IV radiolégicos en los que se ha estado
aplicando surfactante pulmonar desde Noviembre de 1992,
observandose que estos datos van en aumento con la ampliacidn
que estad llevando a cabo el Seguro Social. (*)

la sustancia tenso-activa (surfactante) pulmonar recubre
la superficie alveclar, con lo que reduce la tensidn
superficial y evita la atelectasia al final de la espiracion.
Fl1 surfactante incrementa la distensibilidad pulmenar y mejora
la estabilidad de la deflaccién. {7,12)

El surfactante es producido en los Neumocitos tipe II ¥y
son sustancias multicomponentes gque existen en formas
diferentes dentro de los espacios aéreos. El metabolismo del
surfactante en el nific pre-término, es favorable para una
respuesta de tratamiento sostenido, ya que sus componentes
principales son catabolizades y reciclades lentamente a traves
de la células tipo II, de manera que Iincrementa la funcién.
(7,12)

{*) Datos proporcionados por el Jefe de Servicio de
Neonatologia.
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III. JUSTIFICACION
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1V. OBJETIVO GENERAL

recién nacidos
en los gue se
natural y/o artificial a dosis

la Morbi-Mortalidad en

surfactante pulmonar,

de 200 mg/Kg por dosis.

1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el nimero de recién nacidos prematuros con
peso de mil gramoes O menor con Enfermedad de Membrana
Hialina tratados con surfactante pulmonar durante el
periodo comprendido entre los meses de noviembre de

1992 a Marzo de 1997.

Identificar el sexo mayormente afectado en el estudio.
Identificar los problemas clinicos que presentaron los .
recién nacidos prematuros con pesc de mil gramos O
menor al momento de su egreso (dados de alta o
fallecimiento) .

|

tos recién nacidos menores de mil

Determinar cuan
n Sindrome de Dificultad Respiratoria.

gramos padeciero

Determinar cual es ia edad gestacional mayormente
afectada en la poblacién en estudio.

Determinar la cantidad de oxigeno consumido durante el
tratamiento con surfactante pulmonar.
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V. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. ANTECEDENTES:

El surfactante sintético demostrd una reduccién de la
mortalidad neonatal al afic y de la morbilidad neonatal en
infantes con S.D.R. No obstante, es menos conocide los
efectos del surfactante sintético en el desarrcllo de la
morbilidad a largo plazo. Cuatro estudios multicentricos,
randomizados, placebo-contreol de administracioén de surfactante
sintétice administrado con terapia de rescate, fueron
analizados en Estados Unidos y Canada, con un total de 2,224
pacientes. Desarrollando evaluaciones doble ciegoe de
sobrevivientes a un afic de edad (ajustado por prematuridad).
En los cuatro estudios de los 1,802 pacientes en el estudio de
rescate placebo control quienes sobrevivieron a un afio, 1,540
(85%) completaron el afio de seguimiento. Mediciones de talla,
peso, y circunferencia cefélica no fueron diferentes durante

el control de estos grupos. Mediciones de la media y la
mediana de infantes en estos grupos el indice de desarrollo
mental y de desarrcllo psicomotor fueron equivalentes. La

incidencia de deteriorc no fue diferente en los dos grupos
(deterioro ligero-moderado, 12%(92 de 745) del grupo de aire
placebo Vrs. 11% (86 de 771) del grupo de surfactante
sintético, deterioro severo, 15% (114 de 745) en el grupo de
aire placebc Vrs. 13 % (102 de 771) del grupce surfactante

sintético. Ne fueron fundamentados diferencias entre la
clasificacién de la retinopatia de la prematuridad o deterioro
de la audicién durante el control de estos grupos. La

necesidad de operar después del dia 28 de vida v la necesidad
de soporte ventilatoric al afio de edad fueron ambos reducidos
en el grupo de surfactante sintético. Estos resultados
indicaron que el desarrollo al afic de edad es bueno entre los
infantes con S.D.R. guienes recibiercn terapia de rescate con
surfactante sintético, habiendo minima diferencia con los que
recibieron aire placebo, los resultados también indicarcn que
la morbilidad a large plazo esta reducida. (6)

. I} 25 - " .
A determinar el impacto del uso de surfactante sintético
como recursc de uso. Nosotros analizamos el costo de un
estudio clinico, multicentrico, randemizade, placebe-control

9

de surfactante sintético en neonatos con S.D.R. vy peso al
nacimientc entre 700 y 1,350 gramos. Dos dosis de 5 ml/Kg de
un sbhrfactante sintético (Exosurf Neonatal) con aire placebo
fueron administrados a 419 infantes gquienes fueron ventilados
mecanicamente ¥ tuvieron una tensién de oxigeno
arterio/alveclar a razén de < 0.22. En adicién para seguridad
y eficacia del estudio fueron recolectadas durante la estancia
en el hospital los dias en la unidad de cuidados intensivos,
los dias de ventilaciér. mecénica, los dias de suplementacidn
de oxigenc dandoles seguimiento hasta gque los infantes
cumplian un afic de edad. El crecimiento y desarrolle de
infantes gque en sl estudio recibieron terapia de surfactante
sintético y sobrevivieron hasta el aho de edad estuvieron
iguales & otros de los scbrevivientes en el grupo de aire
placebo. Para los scobrevivientes al afio de edad el
surfactante sintético reduce 1la duracidon del tiempo de
hospitalizacién, asi come los dias en la unidad de cuidados
intensivos, de ventilacién mecénica y oxigeno suplementario,
en los no sobrevivientes el surfactante incrementé el tiempo
de estancia a nivel de intensivo. Estos resultados indican
gue la terapia de rescate con surfactante sintético con pesos
entre 700 y 1350 gramos puede resultar en mejorar la scbreviva
fuera del significativo aumento en el tiempo de
hospitalizacién. (13) ‘

En estudios tendientes a prevenir el Sindrome de Membrana
Hialina (EMH) por medic de la administracién profilactica de
surfactante, se distribuyé aleatoriamente a lactantes con
riesgo altoc de presentar Enfermedad de Membrana Hialina para
recibir surfactante o tratamiento de control inmediatamente
después del nacimiento, antes del inicio de cualguier sintoma
respiratorio. (14)

El primer estudic de administracién profilactica de
extracto de surfactante natural fue realizado por Enhorneng y
col. Participaron 72 lactantes con menos de 30 semanas de
gestacion, que fueron asignados al azar a recibir una sola
dosis intra-tragueal de extracto de surfactante (extracto
pulmonar bovino 75 mg/Kg) ¢ bien, tratamiente comparativo
(control). La terapéutica se aplicd antes del inicio de la
Tespiracién espontanea. Se note mejoria significativa en el
estado respiratorio en las 72 horas gque siguieron al
tratamiento. Un numero menor de lactantes tratados tuvo
hemorragia ventricular, y otros m&s sobrevivieron. (14)
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Kwong y col., estudiaron a lactantes entre 24 y 28
semanas de gestacién a los gque no se les habia administrado un
régimen completc ante-natal de esteroides. 27 de los nifos
fueron distribuidos al azar un poco antes del nacimiento para
recibir sclucién salina en una sola dosis o instilacién intra-
tragueal antes del comienzo de la respiracién. Aungue el
estado respiratoric mejoro a las 48 horas después del
tratamiento, no se pudo demostrar otrc impacto clinico. (14)

Soll y col., estudiaron lactantes entre 24 y 30 semanas
gestacionales, a 156 de ellos se les distribuyc al azar para
recibir una sola dosis de Beractantes o de placebo con aire, y
recibieron tratamiento cuando pesaron entre 750 y 1,250
gramos, Yy pudieron ser intubados y estabilizados en un grado
satisfactorio. A diferencia de estudios previos los lactantes
fueron ventilados sistemdticamente antes del tratamiento. En
el grupc tratado se noté menor necesidad de oxigeno
suplementario, el impacte clinico estuvo limitade a la
disminucién en el nuimero de Neumotorax . Se cbserve también
un ligero incremento en la incidencia de enterocolitis
necrotizante. (14)

Después de su experiencia inicial con surfactante T-A,
Fujiwara y cols., efectuaron un estudio con asignacién
aleatoria y grupo testigo de surfactante T-A en 21 centros en
Japén. Participaron lactantes con peso de 750 a 1,750 gramos,
si tenian Sindrome de Dificultad respiratoria gque requeria
ventilacidén asistida (presién promedic de vias respiratorias
mayor o igual a 7 cm. de agua) y oxigeno suplementario (FIO2
mayor o igual a 0.4). Los lactantes recibieron una sola dosis
de surfactante T-A (120 mg/Kg) o tratamiento fingido con aire.
El tratamientc con aire no mostré grandes efectos, el
tratamiento con surfactante T-A disminuyé significativamente
la incidencia de neumotorax, hemorragia intraventricular y de
broncodisplasia pulmonar o muerte a los 28 dias. (14)-

Se realizaron tres estudios clinicos de tratamiento
profilactico por Sindrome de Dificultad Respiratoria con una
dosis tGnica de surfactante sintético (Exosurf Neonatal) o aire
placebo, fueron monitorizados por un afio. Un total de 1,046
nifios con peso al nacimiento de 500 a 1,350 gramos fueron
enrolados en los tres estudios, de los 735 nifios que
sobrevivieron a un afic de edad, evaluaciones de seguimiento
fueron complementados solo en 597 (B0 % del grupo placebo y
82% del surfactante sintético). Entre estos dos grupos no
hubieron diferencias en general. (5)

Estos resultados de seguimiento alr aﬁo de ledgd. en
infantes que recibieron dosis unica de surfactante sintetico,
indicande gque wuna dosis tnica de surfactante reduce l%a
mortalidad sin incrementar en absoluto el numerc de proporcion

de infantes con impedimentos. (5)

En un estudic multicentrico, doble ciego, con ‘placebo
control, se enrolaron 215 prematuros con peso al gaglm%ento de
500 a 699 grames, 106 nifios fueron tratados prgfl%agtlcamente
con 5 ml/Kg como dosis unica de surfactante sintético ¥ 199
nifios les fue dado un eguivalente de ai?e placebo poco después
del nacimiento. En cada grupo 66 nlﬁog_ sobrevivieron: 36
nifios en el grupo de aire placebo y 30 nifios en el grupo de
surfactante  sintético, los cuales fue;on eYa}uados en
seguimiento. Peso, talla y circunferencia cefélica fueron

similares para ambos grupos al afo de edad. (18)

La incidencia de retinopatia de la prgmatgrldad, ?l
numerc de rehospitalizacicnes, necesidad de cirugia d?spues
del dia 28 de vida, evidencia de enfermedad Pulmonar cFonlca,
la necesidad de soporte ventilatorio lal afio de edad y la
incidencia de alergias no tuvieron diferencias entre ambos

grupos. (18)

Después de instilac&ién intra-tragqueal de §urfactante, los
efectos inmediatos de volumen pulmonar y mMecanismos pulmopares
fueron analizados. Todos lcs infantes estudiados estuv1er?n
enrolados en ensayos multicentricos en los cuales la terapia
de surfactante estuvo administrada de acuerdo al protocolc de
rescate. Los infantes recibieron uno u o?ro surfgg?ante
sintético (Exosurf) e} surfactante porcino modli}cado
(Curosurf) . Mediciones de volumen pulmonér y mecanismos
pulmonares estuvieron mejorados en .12 pacientes. Fuerin
medidas la capacidad funcional resmdual' {QRF! .durénte a
ventilacién mecanica, la CRE se incremento 51gn1f1cat1vamegt§
en 70 % (mediana) desde 7.10 +/- (SD) 2.8 ml/Kg a 11.5 +/- é
ml/Kg después de la instilacién del surfactantg. No obs;gg’e
un decremento concomitante en la complacencia fue ta 1in
aparente. Este descubrimiento ppege sugerir —que e$ e
incremento inmediato en CFR no es inicialmente uniforme. (7)
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La terapia de rescate con surfactante puede ser utilizada
efectivamente primerc en el curso del Sindrome de Dificultad
respiratorio en infantes pesando mas de mil gramos .y tratados
exclusivamente con presién positiva continua de las vias
aéreas (CPAP). Se compararon 30 infantes que comprendieron el
grupo CPAP-Surfactante, contra 12 infantes que comprendieron
el grupo Ventilacién intermitente mandatoria (IMV)-Surfactante
con 14 infantes tratados Gnicamente con CPAP. Una dosis de 5
ml/Kg de Exosurf Neconatal (burrpugh-wellcome) estuvo
administrandose intra-traguealmente a los infantes cuando 1la
Fi02 requerida alcancen 0.4 y se mantuviera en PO2 arriba de
SEY torr. El gradiente de oxigeno alvéolo-arterial (RaD02},
indice de oxigenacién (0OI}) Y presién media de la via aérea
(MAP)
terapia de surfactante y tiempos comparables para el grupo
unicamente de  CPAP, Una diferencia significativa fue
fundamentada en AaD02, 0OI y MAP continuado post tratamiento
fue notada. Concluimos que en el pegquefio grupo de infantes en
los que se administro surfactante fue efectivo y seguro. Este
presentdé una mejora en el curso del Sindrome de Dificultad
respiratoria y acortamiento en la exposicién al oxigeno y dias
de hospitalizacién. (1)

La administracién de surfactante en infantes‘prematuros
induce cambios rapidos en la oxigenacién tisular, este cambio,
por lo tanto modifica el riesgo de desarrollar retinopatia de
la prematuridad (ROP). Este estudio consiste en 255
prematuros de menor o igual a 2,000 gramos de pesc al
nacimiento tratados con surfactante per Sindrome de Dificultad
respiratoria en Suiza entre 1,991 y 1993. De estos infantes,
29 recibieron surfactante natural (Curosurf) y 226 fueron
tratados con surfactante sintético (Exosurf) . Un Indice de
seguridad (SI) mayor o igual a uno fue calculado 106 de los
206 infantes (47 %) tratados con Exosurf. Unicamente uno de
estos infantes desarrollo ROP estadia III en un solo ojo.
Mientras que 12 infantes con ROP estadia tres o cuatro
estuvieron en SI menor a uno. Siete de los 29 infantes
tratados con surfactante natural tuvieron un SI mayor o igual
a8 uno; ningunc de estos infantes desarrollaron ROP arriba del
estadia dos. Segun este examen, el riesgo de padecer severos
_estadias de ROP no se incrementa en infantes con bajo peso al
nacimiento  gquienes fueron tratados con surfactante.
Independientemente de la terapia de un surfactante, el calculo
del SI es util para ir reduciende el nimerc de prematuros
quienes necesitan seguimiento oftalmolégico intensivo. (4)

fue determinada inmediatamente antes y después de la

 tienden a la atonia
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Se realizé un estudic de reemplazo con surfagﬁante
orcino en recién nacidos de 25 & 31 semanas ge‘gesta51on.de
protocole de profilaxis versus rescate con miltiples d951§

Comparando la terapia de rescate (n= 122) y terapia de

;igziiaxis (n=134), decrece la necesidad dg oxigepacién ¥
soporte ventilatorico en 3 a 12 hora;, ‘1ncr?mentandc la
sobrevida. La profilaxis disminuye la incidencia ?e severa?
hemorragias peri-intraventriculares (3“ % vrs 6 %) V
retinopatia de la prematuridad (2 % vrs 11 %). (19)

B. FUNDAMENTOS TEORICOS

1. EL NINO PREMATURO:

El feto prematurc comienza a tener significativas
posibilidades de sobrevivir a partir de las 26 - 28 semanas de
gestacidn. La organizacién mundial para la salud denomina
PRETERMINO & todec recién nacido vivo con menos de.37 semanas
de gestacién a partir del primer dia _dgl ult}mo per19do
menstrual. La prematuridad y el crecimiento .1§trauter1no
retrasado se asocian con aumento de la morbilidad y la

mortalidad neconatales. (3)

Hay clasificacién segun pesc del neonato asi:'Bajo peso
al nacimiento (BPAN) abajo de 2,500 grameos, Muy bajo pesc al
nacimiento (MBPAN) abajo de los 1,500 gramos, Extremadamente
‘muy bajo pesc al nacimiento (EMBPAN} de 1,251 gramos a 601 vy
ridiculamente muy bajo peso al nacimiento (RMBPAN) de 5017a
600 gramos. Los nifios gue pesan al nacer 1,000 - 1,500 gramos
y a vacer con el cuello contraido, ¥
con escasa movilidad en las extremidade;. Su
vocalizacidén es débil, asi como sus reflejos de presién y de
Moro. La succién también puede ser débil, v a veces se
observan pocas sefiales de hambre al retirarles la

alimentacién. (3)

normalmente

Los nifies gue pesan 1,500 -2,000 gramos tiepen buen tono
Muscular cuando se les estimula, un reflejo pren51} mas fuerte
¥ un buen reflejo de Moro. Se puede comprobar fac1}mente la
existencia de una pauta de vigilia-suefic y la capacidad para
fijar la vista en algunos de los objetos gue les rodean. Los
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mas vigorcsos pueden llegar a mamar. El nifio prematurc tiene

problemas debido a 1la falta de madurez en sus mecanismos
enzimaticos, respiratorios, renales, metabélicos,
hematolégicos e inmunolégicos. (3)

2. 1LOS COMPONENTES DEL SURFACTANTE PULMONAR: -

Las superficies del alvéolo estan revestidas con
surfactante pulmonar. Esta sustancia tensoactiva consiste
predominantemente (aproximadamente 90 %) de Lipidos. El
surfactante es secretado por los Neumocitos tipo II son
trasladados a liquide extracelular bafiando teodo el epitelioc

alveclar. Este liguide reduce la fuerza necesaria para
distender el alvéolo, previniendo el colapso de espacios
aéreos pequefios en bajos volumenes pulmonares. La proteina B

del surfactante pulmonar realza la formacién de la pelicula de
fosfolipidos in vitre y es esencial para la normal funcién del
surfactante en vivo. (2,10,12)

El principal componente activo de los lipides del
surfactante es el Dipalmitoil-fosfatidil-celina (DPPC). Este
componente es el responsable de la disminucién de la tensién
superficial alveolar a valores abajo de 10 Dinas/cm. al final
de la espiracién. Es bien sabido que la deficiencia de
surfactante debido a inmadurez pulmonar, es la principal causa
del Sindrome de Dificultad respiratoria neonatal. (10,12)

3. METABOLISMO DEL SURFACTANTE:

Cada componente del surfactante puede tener
caracteristicas metabdlicas diferentes desde sintesis vy
secrecién hasta catabolismo. Ademas el surfactante no es una
combinacién aislada de lipidos y proteinas, tiene un ciclo de
vida alveolar caracterizado por una serie de transiciones en
la forma, cambio de composicién y modificaciones en las
propiedades biofisicas. (12)

El lactante pretérmino es deficiente en surfactante en
sentido relativo, tiene mucho menos surfactante que el recién
nacide a término, aunque las cantidades se aproximan a las del
pulmén adulto sano. La primera suposicién para el tratamiento
con agente tenso-activo es que el surfactante exdgeno compensa
un déficit en la cantidad de la sustancia presente en el
pulmén pretérmino. (10)
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Un surfactante sintético €s un preparado gque no deriva de
seres humanos ni - de animales. Hay preparados que son
extractos directos o fortificados de fuentes animales los
cuales han sido llamados surfactantes naturales o
semisintéticos. El surfactante completamente sintético esta
compuesto de palmitato de Colfosceril, Exadecanol y Tiloxapel
(Exosurf Neonatal). (7,11,15)

Estudios de Chevalier y Collet evidencian gue los lipidos
y proteinas del surfactante son producidos por el reticulo
endoplasmico de las células tipo II. Estudios morfolégicos

han sugerido gque peguefios cuerpos lamelares transportan el

surfactante desde el complejo de Golgi hacia cuerpes lamelares
por medio de cuerpos multi-vesiculares. Los cuerpos lamelares
abandonan las células tipo II por exocitosis. Después de la
secrecién, una pequefia parte del cuerpo lamelar se transforma
en tubulos de mielina. La secrecién de surfactante y su
remocién desde los espacios aéreos debe estar balanceado. Hay
abundante evidencia que la utilizacién de surfactante por las
células tipo II constituye una mejor y eficiente ruta de
aclaracidén del surfactante. (7412

4, COMPONENTES LIPIDOS DEL SURFACTANTE SISTEMICC:

Generalmente entre el 80 % al 90 % de los lipidos del
surfactante son fosfolipidos. El mas representativo (70-8C %)
de los fosfolipidos del surfactante es Fosfatidil colina, el
sequndo fosfolipido mas abundante en mamiferos adultos es el
fosfatidil glicercl con 10 % del total de lipides del
surfactante. El surfactante contiene pequefias proporciones de
fosfatidil inositol, fosfatidil serina, fosfatidil estandamina
y esfingomielina. (7,12)
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5. COMPUESTC DE PALMITATO DE COLFOSCERIL, HEXADECANOL Y
TILOXAPOL (CPHT)

Al principic del decenio de 1980 se formulé CPHT al

combinar Dipalmitoil-fosfatidil=-cclina (DPPC) con el
detergente no idnico Tiloxapol y el agente diseminador
Hexadecanol (alcohol Cetilo). Estos aditivos facilitaron la

dispersién y la incorporacién de DPPC en una capa superficial,
una funcidon efectuada por apoproteinas en el surfactante
sintético de los pulmones de los lactantes con Sindrome de
Dificultad respiratoria fue semejante al del surfactante
natural. (7)

6. EXTRACTO DE SURFACTANTE NATURAL:

Los extractos de surfactante natural derivan de fuentes
humanas ¢ animales. Los surfactantes heterologos provienen de
fuentes no humanas, mientras gque los homélogos se obtienen de
fuentes humanas. Los surfactantes heterclogos comprenden al
surfactante derivados de fuentes bovina y porcina. El dnico
preparado de  surfactante homologe deriva del liguido
amnidético, obtenide de embarazos a término no complicados.
Los extractos de surfactante natural pueden ser clasificados
ademas como modificados y no modificados. Los extractos de
surfactante natural modificado estédn complementados con
fosfolipidos y otro material activo en la superficie, mientras
que los no modificados contienen unicamente los componentes
gue permanecen después del proceso de extraceciédn. (10,12,15)

7. SECRECION DEL SURFACTANTE:

Hay numerosas situaciones clinicas caracterizadas por
atelectasias difusas y reduccién de la complacencia en la cual
hay estimulacién de secrecién de material tenso-activo.
Actualmente, los estimulos fisioldgicos y mensajes bioquimicos
para traduccién de la sefial en vivo no se conocen. Aunque la
secrecidén puede esta estimulada por procesos gue aun no se han
descuybierto. (10,12)
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En la perfusién del pulmén y en vivo, ambos agonistas
peta adrenmergicos y ageonistas colinergicos tienen reportado
estimulacién de la secrecién. La secrecién por las células
+tipe II en vitro es facilmente estandarizado y es upna via
ptilizada de proyeccién por agonistas en un test en vivo.
Agonistas beta-adrenergicos y otros medios para dincrementar
los niveles intracelulares de Adenesin monofosfato ciclice
(AMPc)  estimulan la secrecidén, mientras gque agonistas
colinergicos no alteran la secrecién. Estos resultados son
compatibles con estudios sobre la distribucién de Beta-
adrenergicos y receptores colinergicos en el pulmédn. Las
paredes alveolares tienen numerosos receptores Beta-

Adrenergicos, solamente algunos si es gue tienen, receptores

colinergicos. (10,12)

8. SURFACTANTE Y LESION PULMONAR:

- La ventilacién de un pulmén deficiente en surfactante no
es uUnicamente un problema de recambio de gases, es debido a
grandes presiones en la abertura alveolar, colapso alveolar al
final de la espiracién y consolidados de sangre intrapulmonar,
esto implica un gran riesgo de lesién pulmonar. La lesién
epitelial produce una respuesta inflamatoria, con incremente
en la acumulacién de proteasas, incluyendo Neutrofiloes,
especialmente en infantes, guienes después desarrollan

Displasia broncopulmonar. (16)

8. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

Cuando se trata de sindrome de dificultad respiratoria
Severa, Fujiwara fundamentd una persistencia del conducto
arterioso, no habiende  indicacién que el tratamiento
Profilactico con surfactante causara que el ductus arterioso
Permaneciera akierto. La mayor parte de los infantes
Iespondieron bien al tratamiente con Indometacina y solamente
Uno de los infantes tratados y uno del grupoc control
fequirieron tratamiento quirirgico. (3,9)

" Otras dos complicaciones, Hemorragia intraventricular vy
Dlsplacia broncopulmonar, donde no se fundamentd ser
Lepresentativo entre los infantes tratados con surfactantes.
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Mas sin embargo, un beneficio significativo deriva de 1la
atenuacion de la evolucidén del sindrome de dificultad
respiratoria, disminucién de la necesidad de oxigeno
suplementario y de apoyo ventilatorio. Se demostré beneficio
clinico significative por disminucién de Neumotorax, displacia
broncopulmonar o muerte a los 28 dias, asi como la mortalidad
en general. (16)
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VI. MATERIALES Y METODOS

RECURSOS :

1. Materiales Fisicos:

l.a Unidad de Cuidados Intensivos de Neonateologia del
Hospital General Dr. Juan José Arévalc Bermejo,
T.6. 8.8, Zoia 6=

l.b Libros de Morbi-Mortalidad de la Unidad de
Neonatologia.

l.c Expedientes clinicos del recién nacidos pre-término
con peso de mil grames o menor con Sindrome de

Dificultad respiratoria a los que se les aplico
surfactante pulmonar.

1.d Biblioteca Hospital Roosevelt, Biblioteca personal
del jefe de Servicio de Neonatos, Medline de Roomers.

2. Recursos Humanos:

2.a Dr. Jefe del servicio de Neonatologia (Asesor).

2.b Médicos residentes.

é.c Revisor de tesis.

2.d Estudiante de medicina que realiza la investigacién.

METODOLOGIA:

1. Objeto de estudio: Expedientes clinicos de recién
Nacidos prematurcs con peso de mil gramos o menor con
Sindrome de dificultad respiratoria a los que se les
aplicé surfactante.
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#. Tamafio de la muestra: Todos los expedientes clinicos

de aqguellos recién nacidos prematuros con peso
de ml% gramos © menor con SDR a los cuales se les
aplicd surfactante en el periodo comprendido entre
noviembre de 1992 y marzo de 1997. .

2. Criterios de Inclusién:

F.a Recién nacidos prematuros (menor de 33 semanas de
gestacioén).

3.b Peso de mil gramos o menor al nacer.

3HB.c Que hayan sufrido Sindrome de Dificultad
respiratoria (SMH).

4. Criterios de exclusidén:

£.a Cga}quier otra patologia que no sea Sindrome de
dificultad respiratoria al nacer.

4.b Mayores de mil gramos al nacimiento.

5. Variables a Estudiar:
5..a Variables Dependientes:

5.a.1 Peso de mil gramos o menor.

5..a.2 Premadurez gestacional (para el estudio menor de 33

semanas. )
5 .sa.3 Aplicacién de surfactante.
5..a.4 Tipo de problema pulmonar.
5.Db Variables Independientes:
5.b.1 Edad materna.
5.1b.2 Complicacicnes maternas.

5.%.3 Sexo del Neonato.
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5.b.4 Talla del Neonato.

5.b.5. Apgar al nacimiento.

., Ejecucién de la Investigacidn:

Se procedié a revisar el libro de Morbi-Mortalidad y
los expedientes clinicos de recién nacidos prematuros
de mil gramos o menor al nacimiento en los que se
utilizé surfactante pulmonar que padecieron de
Sindrome de dificultad respiratoria exclusivamente
Enfermedad de membrana Hialina, excluyendo a todos
aquellos recién nacidos con cualguier otra patologia
asociada, excluyendo 2 o mas anomalias congénitas
menores o una anomalia congénita mayor (herencia
Mendeliana), utilizando dos dias a la semana para la
obtencién de datos, llenando la boleta de recoleccidn
de datos elaboradas especificamente para este estudio.

Tipo de estudio:
Retrospectivo, descriptivo.

Anélisis estadistico:

Frecuencia de Porcentajes (%).
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VII. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién
Conceptual

Edad Caracteristicas

Gestacional fisicas y nsuro-
légicas de los
recién nacidos.

Sexo Condicién orgéni-
ca gue distingue
al hombre de la
mujer.

Premadurez Que no esté en
sazbén, gque ocu-
rre antes de
tiempo.

Peso Resultado de la
accién de la gra-
vedad sobre un
cuerpo.

Surfactan- Sustancia tenso-

te pulmo- activa que a-

nar. yuda a la esta-
bilizacién del
alveolo y evita
su colapso.

Enferme- Enfermedad pro-

dad de ducida por fal-

membrana ta de surfac-
halina. tante pulmonar.

Definicién Tipo de Unidad de
Operacional variable medicién
Dato tomado de  Cualitativa  Semanas
el expediente gestacio-
clinico. cionales.
Masculino y Cualitativa Masculino
Femenino. Femenino
Menor de 33 Cuantitativa Semanas
semanas gesta- gestacio-
cionales. nales.
Peso al naci- Cuantitativa Gramos
miento.

Surfactante Cualitativa miligramos
artificial

(Exosurf) y

Survanta na-

tural.

Grados II,III Cualitati- Grades

y IV radiolé6-~ va. radiolé-
gicos. gicos.

W sd & L s RN

[
o

10.
1L

12,
13.
14.

i5.
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VIII. GRAFICA DE GANTT

P 0.:0.0:0.04
XXXXXXAK
POSIOHOD 000004
6000900004
XXKEXHKK
XKHKKXX
XX
POGITCIO D000 0000000 0484:99:04
p.0°0:9.0.0:4.:9.4
XXXKKKKKK
P0¢.669,.0
'+
X%
XX
X
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Seleccién del tema del proyecto de investigacidn.
Eleccién del asesor y revisor.

Recopilaciétn de material bibliografico.

Elaboracién del proyecto conjuntamente con el asesor y
revisor.

Aprobacién del proyecte por el comité de investigacidn
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.
Aprobacién del proyecto por la coordinacién de tesis.
Disefio de los instrumentos gue se utilizaran para la
recopilacién de la informacién.

Ejecucién del trabajo de campo o recopilacién de la
informacién.

Procesamiento de los datos, elaboracién de tablas y
graficas.

Analisis y discusioén de resultados.

Elaboracién de conclusiones, recomendaciones y
resumen.

Presentacién del informe final para correccicnes.
Aprobacién del informe final.

Impresién del informe final y tramites
administrativos.

Examen publico de defensa de la tesis.
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CURDRO # 1

Edades maternas en las cuales se presentaron recién
nacidos con peso de mil gramos O menos en los que se utilizé
surfactante pulmonar por Enfermedad de Membrana Hialina
durante el periodo comprendido entre Noviembre de 1992 a Marzo
de 1997.

Hospital General Dr. Juan José Arévalo Bermejo, I1.G.S.S5.
zona 6.

EDAD MATERNA No. ]

18 - 22 afios 7 21%
23 - 27 afios 10 29%
28 — 32 afios 11 32%
33 =. 3 afies 3 9%
58 - 42 aﬁés ‘ )-é ) 7 6%
No Dice. il 3%
TOTAL 34 100%

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.




Cuadrc # 2

Distribucién por peso al nacimientc y sexo de los recién
nacidos, que pesaron mil gramos © mMENOS, guienes fueron
‘.cr«?_-atados con surfactante pulmonar en la unidad de cuidados
int:ensivos de Neonatologia durante el periodo comprendido
ent:re Noviembre de 1992 a Marzo de 1997.

Hospital General Dr. Juan José Arévalo Bermejo, I.G.5.5
zoma 6. '

peso | 600 ~ 700 g.} 701 - 800 g.| 801 - 900 g.} 901 - 1000 g. | TOTALES
SEexm No. % No. & No. % No. % No.f &
Maesculino [v]¥] 00 7 20 7 20 4 13 ig 53
Femnenino o1 02 3 18 5 15 4 12 16 | 47
TOTCALES 01 02 13 | 38 12 | 35 8 25 24 §100
FUEINTE: Boleta de recoleccién de datos.

— .

e il

durarite
de 1997

zona 6.

pistribucién por edad

pulmonar en
el periodo comprendido entre Novie
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CUADRO # 3

gramos O menos

en los

gue

mbre de

Hospital General Dr. Juan Joseé Arévalo Bermejo,

gestacional de Recién nacidos con peso
se utilizd
12 unidad de cuidades intensivos de Neonatologia

surfactante

1892 a Marzo

I1.G.8:5+

EDAD GESTACIONAL No. %
{SEMANAS)
25 - 26 2 6
21— 28 13 38
29 - 30 11 32
31 = 32 B 24
TOTAL 34 100

Boleta de recolecciodn de datos.

FUENTE:
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U
CUADRO # 4 CUADRO # 5

Distribucién de Mortalidad / Sobrevida segin el peso al
nacimiento en gramos de recién nacidos que pesaron mil gramos
o menos al nacimiento a los gue se les administré suriactante
pulmonar por padecer de Enfermedad de Membrana Hialina durante
el periodo comprendido entre Noviembre de 1992 a Marzo de

Porcentaje de madres cgue llevaron centrol prenatal entre los
recién nacidos gue pesaron mil gramos o© menos al nacer y
fueron tratados con surfactante pulmonar por Enfermedad de
Membrana Hialina durante el periodo éomprendido entre
Noviembre de 1992 a Marzo de 1997.

1997.
Hospital General Dr. J & & :
zona 6. - E. Juam idose Arevalo Bemmely IvG:Siag Hospital General Dr. Juan José Arévalo Bermejo, 1.G.S.5.
zona 6.
CONTROL PRENAT No.
i © s PESO MURIERON VIVIERON
Si 16 47 (GRAMOS) No. % No. %
600 = 700 1 2 0 0
No
12 3% 701 - 800 9 26 4 12
No Dice 6 18 801 - 900 8 24 4 12
901 - 1000 4 12 4 12
TOTAL 34 100
TOTAL 27 64% 12 36%

FUENTE: Boleta de recolecciédn de datos.

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.
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CUADRO # B

: D:L?f.rlbucyz_m de la Mortalidad/Sobrevida segin el sexc de
os recién nacidos con pesc de mil gramos o menos @ los gue se

les aplicé surfactante pulmonar dura i
: nte el pe i
entre Noviembre de 1992 z Marzo de 1997. paRiedy cauprendel

Hospital Gen . Jua : .
zona 6.p smal-Dr. Cuan slese Arevalo Pemmejo, I.5.5.88

MORTALIDAD SOBREVIDA TOTAL
SEX0 No. % No. % No. &
Masculino 14 42 4 12 18 54
Femenino B 23 8 23 16 46
TOTAL 22 65 12 | 35 34| 100

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos.
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¥. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el cuadrc nimeroc uno Se evidencian las edades que
fueron mas propensas a tener neonatos prematuros, <comoe Se
observa son madres en edades reproductivas jovenes: la falta
de experiencia al no hapber tenide anteriormente neonatos
prematuros, asi como ia inapropiada informacién sobre los
beneficios que conlleva un control prenatal de calidad, lo
cual propicia que hayan partes prematuros y recién nacidos con
patologia pulmonar.

En el segundo cuadro observamos que el peso al nacimiento
mayormente afectado fue de 701 a 800 gramos, esto es debido a
la edad gestacional en la que se resolvié el embarazo. Lo
cual fue determinadc algunas veces poOT preeclampsia severa Y
en otras por embarazos gemelares o trillizos. Corroborando
estos pesos encontramos el cuadro nhimero tres, en gue las
edades gestacionales méas afectadas fueron entre 27 a 28
semanas justificandose al igual que los pesos al nacimiento,
en la urgencia de resolver el embarazo.

Solamente el 47 % de las madres de los recién nacidos
prematuros llevaron control prenatal, sin poder establecer
quien brindd esta asistencia (I.G.S.S., Ministerio de salud
publica, comadrona, etc.), siendc este porcentaje demasiado
bajo para la cobertura capitalina.

Relacionando 1z mortalidad y 1la sobre vida de los
neonatos prematuros con el peso al nacimientc se observa que
murieron mas entre 701 a 800 gramos, corroborande lo que
mencionan en los libros, entre menor edad gestacional hay
mayor falta de madurez en Sus mecanismos enzimaticos,
respiratorios, renales, metabdlicos, hematolégicos e
inmunolégicos, (3); teniendo mayor probabilidad de morir. Asi
mismo, la forma de terapia del surfactante pulmonar mayormente
utilizada fue 1la de rescate, puesto gque por lo escrito
anteriormente, estos neonatos al nacer vya presentaron la
enfermedad de membrana hialina en grados 1II, IIT o IV
radiolégicos, no gquedando otra forma de terapia. A pesar de
haberse aplicado surfactante pulmonar profilacticamente en el
18 % de los casos, Siempre se presentaron complicaciones por

la premadurez, COmO SON Hemorragia intraventricular,




del ductus arterioso o

persistencia

necrotizante,
estos necnatos, asi come al estres al cual fueron sometidos al

colocarlos en ventilacidn mecéanica.

Finalmente encontrames gqgue el 65 % de los neonatos en
estwdio fallecieron, siendo en su mayoria masculinos (54 E i

si se observa el nimero de pacientes masculinos, fue de 54 § y

femeninc de 46 %, lo que hace una diferencia porcentual de 9,
si esto se analiza con relacién a mortalidad, los varones
fallecieron en una propercién mayor que las hembras, esto no
guarda relacién entre los porcentajes de hombres vy mujeres
observados en el estudio.

enterocolitis
los cuales se presentaron por la premadurez de
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XI. CONCLUSIONES

El nimero total de recién nacidos tratados con surfactante
pulmonar por enfermedad de membrana hialina con pesc de
mil gramos ¢ menos fueron de 34, catalogandolc come un
indice alto.

La utilizacién de surfactante pulmonar en neonatos
prematuros con peso de mil gramos o mencs es beneficioso
para estos pacientes.

Las complicaciones presentadas por los neonatos prematuros
con peso de mil gramos o menos se debieron mas que todo a
inmadurez gestacional, haciéndoles correr un mayor riesgo
de muerte.

El no llevar control prenatal de calidad redunda en partos
prematurcs y con neonatos de mucha probabilidad de
padecer enfermedad de Membrana Hialina y fallecer.

El sexo femenino tiene mejor pronostico de vida que el
masculino.
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XII. RECOMENDACIONES

1. Llevar a cabo una campafia a nivel nacional con ayuda
del seguroc social y ministerio de salud publica y asistencia
social, por medios radiados, escritos Y televisados,
recalcando la importancia y beneficios de llevar un buen
control prenatal.

2. Estimular el trabajo conjunto Obstetra-Neonatélogo
mejorando la comunicacidn inter-especialidad con el fin de
valorar el usos de medicamentos gque administrados a la madre
ayuden a la maduracién pulmonar del necnato y evitar el
nacimiento de neonatos con problemas pulmonares.

3. Realizar estudios de seguimiento en el cual se locre
evidenciar la calidad de vida que llevan los neonatos
prematuros con pesc de mil gramos © menos a los que se les
aplicé surfactante pulmonar por enfermedad de membrana hialina
al afic de vida.

4. Ampliar la informacién ( en donde llevd control
prenatal, tipo de surfactante empleado, edad de vida al
aplicar el surfactante, tiempo de empleo de oxigeno, edad de
vida al darles egreso o de fallecimiento) gue se documenta en
el libro de Morbi-mortalidad (egresos del servicio), asi come
mejorar el sistema de archive de los expedientes clinicos de

la unidad de neonatologia del hospital general Dr. Juan José

Arévalo Bermejo, I1.G.S.5. zona 6.

35

XIII. RESUMEN

Fl presente estudio es de tipo retrospectivo-descriptivo

‘realizade en el Hospital General Dr. Juan José Arévalo

Bermejo, I.G.S.5. ZONA 6, con el fin de conocer la Morbi-
Mortalidad de recién nacidos prematuros con peso de mil gramos
o menor, guienes cursaron con Enfermedad de Membrana Hialina,
a los gue se les administro surfactante pulmonar durante el
periodo comprendido entre Noviembre de 1992 a Marzo de 1997.

Para realizar esta investigaciéon se procedié a elaborar
una boleta y obtener la informacion del libro de Morbi-
Mortalidad de la unidad de Cuidados intensivos Neonatales y de
las historias clinicas de los recién nacidos en mencién (34).
Se observé que el sexo gue predominé fue el masculino, siendo
también los que mas fallecieron, los pesos al nacimiento con
mayor incidencia fueron entre 701 a B00 gramos. La edad
gestacional con mayor incidencia fue entre 27 a 28 semanas
gestacionales, se observo también que murieron mds de los gque
sobrevivieron habiendo mayor incidencia entre 701 a 800

gramos.

las complicaciones gue se observaron fueron mas por la
permutares que por el uso de oxigeno o ventilacién mecénica,
entre las que encontramos Hipertensidn pulmonar, Hemorragia
intraventricular vy enterocolitis necrotizante, observéandose
buena evolucién de dichos pacientes con el uso de surfactante
pulmonar ya sea con la terapia de rescate o Profiléctica,
puesto gue el 36 % (cuadro # 5) sobrevivieron, por lo gque se
sugiere segquir aplicando surfactante pulmonar en Zforma
profiladctica o de rescate.
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BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Numerc de afiliacién:

2. Edad Materna:

3. Paridad: G. P AB €
4. Control Prenatal SI NO
5. Complicaciones Maternas Preeclampsia

Eclampsia

Corioamnioitis

Otros !+

|

6. Sexo del RN: Masc Fem o
7. Peso del RN Gramos
8. Edad Gestacional Dubowits Semanas '

9. Edad de Vida al aplicar el surfactante |1
?

10. Tipo de Surfactante

11. Numerc de dosis de surfactante ‘

12 Forma de Terapia del Surfactante: Rescate
Profiléctico

13. Tiempo de ventilacién mecanica:

14. Tiempc de Oxigenacidn

15. Cantidad de oxigenc empleado |

16. Complicaciones del RN: Bronco Displasia Pulm.
FDA
HIV
H.B:
NEC:
Mortalidad-
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