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RESUMEN.

Introduccioén: El sindrome de dificultad respiratoria (SDR), consecuencia del déficit de
surfactante pulmonar, cursa con mortalidad elevada. La lesion pulmonar aparentemente
es mitigada después del reemplazo de surfactante, por lo que su aplicacion sugiere una
disminucién en la mortalidad, tiempo de estancia hospitalaria y posibilidad de

comorbilidades.

Objetivo: Establecer la morbimortalidad en prematuros con SDR con aplicacion de
surfactante exdégeno, en el periodo Enero 2019-Diciembre 2019.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional, transversal, retrospectivo,
descriptivo de expedientes de pacientes prematuros, con SDR tratados con surfactante
en el Hospital Materno Infantil ISSEMYM, Toluca, Estado de México, del 01 de enero
2019 al 31 de diciembre del 2019, en busqueda de variables como aplicacién de
maduradores pulmonares, aplicacion profilactica o de rescate de surfactante, mortalidad
y morbilidad. El analisis estadistico se realizdé con el programa IBM SPSS Statistics,
calculando medidas de tendencia central, y comparandose con la estadistica reportada.
Resultados: Se incluyeron 24 pacientes, registrando una mortalidad de 29.2%. El 33.3%
recibieron surfactante, con mortalidad del 50%; 12.5% recibieron esquema profilactico,
mortalidad de 100%, y 20.8% de rescate, mortalidad de 20%. En pacientes que no
recibieron surfactante (66.6%) la mortalidad fue de 18.7%.

De los que recibieron esquema de maduradores pulmonares y surfactante egreso por
mejoria el 25%, y con esquema de maduradores sin surfactante egresé el 100%.
Conclusiones: En pacientes con administracion de surfactante la mortalidad fue mas
alta. El uso de maduradores sin aplicacion de surfactante representé una mayor
sobrevida.

La morbilidad principal fue hiperbilirrubinemia, seguido de sepsis neonatal y neumonia
congeénita.

Palabras clave: Morbimortalidad, prematuro, surfactante, sindrome de dificultad

respiratoria.



ABSTRACT

Introduction: Respiratory Distress Syndrome (RDS), a consequence of pulmonary
surfactant deficiency, causes high mortality. Lung injury appears to be mitigated after
surfactant replacement, so its application suggests a decrease in mortality, length of
hospital stay, and the possibility of comorbidities.

Objective: To establish morbidity and mortality in premature infants with RDS with the

application of exogenous surfactant, in the period January 2019-December 2019.

Material and methods: An observational, cross-sectional, retrospective, descriptive
study of records of premature patients with RDS treated with surfactant was carried out
at the ISSEMYM Maternal and Child Hospital, Toluca, State of Mexico, from January 1,
2019 to December 31, 2019 , in search of variables such as application of lung ripeners,
prophylactic or rescue application of surfactant, mortality and morbidity. Statistical
analysis was performed with the IBM SPSS Statistics program, calculating measures of

central tendency, and comparing it with the reported statistics.

Results: 24 patients were included, registering a mortality of 29.2%. 33.3% received
surfactant, with a mortality of 50%; 12.5% received a prophylactic scheme, mortality of
100%, and 20.8% rescue, mortality of 20%. In patients who did not receive surfactant
(66.6%), mortality was 18.7%.

Of those who received a regimen of lung soapers and surfactant, 25% graduated with
improvement, and with a scheme of soapers without surfactant, 100% graduated.

Conclusions: Mortality was higher in patients with surfactant administration. The use of

ripeners without the application of surfactant represented a higher rate of survival.

The main morbidity was hyperbilirubinemia, followed by neonatal sepsis and congenital

pneumonia.

Key words: Morbidity and mortality, premature, surfactant, respiratory distress syndrome.
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ANTECEDENTES.

El término recién nacido pretérmino (RNPT) o prematuro (RNP) abarca todo recién nacido
menor de 37 semanas de gestacion (SDG); pudiéndose clasificar en subgrupos de
prematurez: recién nacido moderadamente prematuro (de 32 a 36 SDG), recién nacido
muy prematuro (menor a 32 SDG) y prematuro extremo (menor a 28 SDG). 12

Los pacientes prematuros, con bajo peso al nacer, dificultad respiratoria, Apgar <7 a los
cinco minutos de vida, con malformaciones al nacer y con antecedente de menos de cinco
consultas de control prenatal presentan mayor riesgo de muerte. 23

En México, se ha registrado que durante el periodo neonatal, el sindrome de dificultad
respiratoria es la causa basica de muerte en el 20,9% de los pacientes; el resto se
atribuyeron a procesos infecciosos (24,9%), malformaciones o enfermedades genéticas
(28,2%), trastornos hemorragicos (11,9%) y asfixia perinatal (5,1%); a su vez en el recién
nacido pretérmino, el sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es la principal causa de
ingreso en las unidades de cuidado intensivo neonatal y su mortalidad es elevada. 3

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es una condicion pulmonar ocasionada por
una deficiencia en el surfactante alveolar, asociado con una inmadurez de la estructura
pulmonar; en la mayoria de los casos se presenta en recién nacidos (RN) prematuros
menores de 34 semanas de gestacion (SDG). En su curso natural, el SDR puede iniciar
al nacimiento o pocas horas después del mismo y evolucionar en gravedad en los 2
primeros dias de vida extrauterina, en la cual si no recibe tratamiento adecuado puede
llegar a hipoxia progresiva e insuficiencia respiratoria grave y contribuir con una

significativa proporcién de la morbilidad y mortalidad inmediata. *

La Vermont Oxford Neonatal Network establece para el diagndstico: presencia de una
PaO2 < 50 mmHg, cianosis central respirando aire ambiente o necesidad de oxigeno
suplementario para mantener una PaO2 > 50 mmHg. El diagnostico se establece por
clinica y se confirma con la radiografia de térax que muestra imagen reticulogranular

difusa con broncograma aéreo o imagen de vidrio esmerilado.®



Figura 1. Radiografia de térax con velamiento difuso y broncograma aéreo en neonato
de 7 dias de vida con SDR.

Fuente: Mileta MB, Mena P, Péreza H, Espinoza T. Déficit congénito de proteina de
Surfactante: caso clinico. Rev Chil Pediatr. 2016,87(6):501.

Fisiopatologia

El SDR es la insuficiencia respiratoria secundaria a la asociaciéon entre la deficiencia de
factor tensoactivo pulmonar e inmadurez pulmonar, el defecto basico es por produccion
deficiente de surfactante por los neumocitos tipo Il; o por lesion del pulmén lo que produce
edema pulmonar con inactivacion de esta sustancia tensoactiva. Las reservas de lipidos
en los RN con SDR son < 10 mg/kg comparado con los del RN de término 100 mg/kg. La
funcién principal del surfactante es disminuir la tension en la superficie de los alveolos. Al
momento de nacer, la primera respiraciéon necesita una elevada presion inspiratoria para
distender los pulmones, en condiciones normales, son capaces de retener hasta 40% de
volumen de aire residual tras el primer ciclo respiratorio, de modo que en los ciclos
subsiguientes, sera necesaria una presion inspiratoria menor. Si existe deficiencia de
surfactante, los pulmones tenderan a colapsarse en los ciclos sucesivos, lo que obliga al
RN a efectuar un mayor trabajo respiratorio, tan intenso como la primera inspiracion. La
rigidez de los pulmones atelectasicos se complica con la flexibilidad de la pared toracica,



que se retrae al descender el diafragma lo que lleva a una hipoxemia progresiva, si el
colapso es masivo, se produce también insuficiencia ventilatoria con hipercarbia, que se
aumenta por la fatiga de los musculos respiratorios. La hipoxemia y acidosis elevan la
resistencia vascular pulmonar que agrava aun mas al RN. Las alteraciones funcionales
caracteristicas de este sindrome son: disminucion de la distensibilidad pulmonar y de la
capacidad residual funcional con alteracion de la relacion ventilacion/perfusion (V/P). El
resultado patolégico es la aparicion de un exudado rico en fibrina y proteinas en el
espacio alveolar lo que forma membranas hialinas las cuales constituyen una barrera
para el intercambio gaseoso que provoca mayor disminucion de la sintesis de surfactante
y grave alteracion en intercambio gaseoso. Diversas hormonas regulan la sintesis de
surfactante como factores de crecimiento entre ellos el epidérmico, el cortisol, la insulina,
la prolactina y la tiroxina, el papel de los glucocorticoides es especialmente importante,
ya que inducen la formacion de lipidos y apoproteinas del surfactante fetal. ©

Cuadro clinico

La dificultad respiratoria, se presenta al nacer o dentro de las primeras 4 a 6 horas de
vida extrauterina, con la presencia de incremento de la frecuencia respiratoria, para tratar
de compensar la disminucién en volumen corriente, aleteo nasal por disminucion de la
resistencia de las vias aéreas superiores, quejido espiratorio como intento de producir
una presion positiva al final de la espiracion al exhalar contra una glotis cerrada,
retracciones porque el RN utiliza los musculos accesorios de la respiracion para ayudar
a superar el aumento de la presion requerida y tratar de proporcionar un adecuado
volumen pulmonar y, cianosis secundaria a la alteracion en oxigenacion en la cual hay
mas de 5 g/dL de hemoglobina desoxigenada. Se auscultan ruidos respiratorios
disminuidos en ambos hemitérax. Los prematuros extremos inicialmente pueden
presentar episodios de apnea que precisen una intervencion inmediata. Con frecuencia
hay alteraciones hemodinamicas (llenado capilar prolongado e hipotension arterial).
Puede cursar junto con presencia de conducto arterioso persistente (CAP) con un corto
circuito inicial izquierda-derecha (conducto silente) que puede complicar el curso de la
enfermedad; clinicamente asociado a taquicardia, precordio hiperdinamico, pulsos

“saltones”, soplo cardiaco y alteraciéon de la perfusion.



En su evolucidn natural, los cuadros leves presentan un empeoramiento inicial que puede
durar 1 o 2 dias, con necesidad de oxigenoterapia y recuperacion posterior progresiva
hasta su completa resolucion. La gravedad es mayor cuando se asocia con asfixia,
hipotermia y/o acidosis el empeoramiento es rapido y suele precisar de ventilacion

mecanica. ’8

Diagnéstico.

e Prenatal
Laboratorio. La amniocentesis permite la evaluacién de la madurez pulmonar a través de
pruebas como la de relacion lecitina/esfingomielina (L/E) en liquido amnidtico. Si la
relacion L/E es 2:1 existe un riesgo bajo, si es menor de 1:1, el riesgo es alto de presentar
SDR.®

e Postnatal.
Se debe sospechar de sindrome de dificultad respiratoria en los prematuros, sobre todo
en los menores de 30 semanas o menores de 1250 gramos de peso, que presenten
factores de riego como sufrimiento fetal cronico, falta de manejo de esteroides u
hormonales a la madre, en hijos de madre diabética de corta evolucion, asfixia perinatal,

hipotermia, gestacién mdultiple y nacimiento por cesarea.??

La presencia de un pulmon con vias areas relativamente bien perfundidas pero mal
ventiladas resulta en una alteracion de la V/P con hipoxemia e hipercarbia, acomparnados
de acidosis respiratoria y metabdlica que se evidencia en la gasometria. La radiografia
de térax muestra un patron caracteristico con pulmones poco aireados y bajo volumen
pulmonar (atelectasia difusa), al que se afladen datos que se correlacionan bien con la
gravedad, la presencia de infiltrado fino granular que ocasiona las imagenes
caracteristicas de vidrio esmerilado que es el resultado de la visualizacion de bronquiolos
terminales distendidos y conductos alveolares secundarios a atelectasias alveolares
generalizadas y la presencia de broncograma aéreo que se extiende hasta las porciones
distales del pulmén.



Se distinguen cuatro grados o tipos de gravedad creciente:
e Tipo I: patrén reticulogranular fino y homogéneo como vidrio esmerilado.
e Tipo ll: similar al anterior pero mas denso y con broncograma aéreo mas visible.
e Tipo lll: opacificacién alveolar difusa y confluente con menor volumen pulmonar.
e Tipo IV: “pulmdn blanco” (vidrio despulido), ausencia practicamente total de aire
en el parénquima pulmonar, cuya densidad no se distingue de la silueta cardiaca.
6-9
Tratamiento
El tratamiento de los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria debe ser integral y
abarcara todos los siguientes aspectos: tratamiento preventivo, tratamiento al momento
del nacimiento (Reanimacion neonatal), tratamiento de soporte ventilatorio, tratamiento
de restitucion de surfactante, manejo térmico y manejo de liquidos, tratamiento de
complicaciones, soporte nutricional, manejo minimo indispensable. &7
Es importante recordar que un solo tratamiento no sera suficiente ya que debemos
conjuntar y dar un manejo totalmente integral para resolucion adecuada y satisfactoria
del problema, asi como de sus complicaciones.®
El tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria comienza antes del parto con la
administracién de corticoesteroides a las mujeres con riesgo de parto prematuro antes
de las 34 semanas de gestacion. En 1994, los Institutos Nacionales de Salud (NIH por
sus siglas en inglés, National Institutes of Health) concluyeron que el uso de esteroides
prenatal disminuyo significativamente la mortalidad neonatal, SDR, hemorragia
intraventricular (HIV) con riesgos no probados a corto y largo plazo en el RN. Se
recomendo administrar esteroides prenatales a toda mujer entre las 24 y 34 semanas de
gestacion en riesgo de parto prematuro, dicha recomendacion se incluye en las guias
actuales. 101
En el 2011, un estudio de cohorte observacional multicentrico registro que la exposicion
a esteroides prenatales en recién nacidos de 22 a 25 semanas de gestacion tiene una
correlacién positiva pero no significativa con la supervivencia (OR 1.892, p = 0.306); se

asocio con tasas mas bajas de mortalidad y morbilidades importantes, incluyendo una



tasa mas baja de muerte y deterioro severo del neurodesarrollo a los 18-22 meses de

edad corregida."’

El uso de esteroides prenatales aumenta las concentraciones de cortisol y
corticosteroides conjugados, producidos por el feto, eleva marcadamente la relacion de
lecitina/esfingomielina y acelera los efectos de los esteroides enddgenos. El efecto
bioquimico mejor descrito es la induccion de células alveolares tipo Il que incrementan la
produccion de surfactante. Las proteinas del surfactante A, B, C, y D también aumentan,
asi como las enzimas necesarias para la sintesis de fosfolipidos. Todos los componentes
conocidos de surfactante y desarrollo estructural pulmonar son estimulados por el
tratamiento con esteroides. '°

Se ha propuesto el uso de betametasona 12 mg cada 24 horas intramuscular (IM) 2 dosis
0 dexametasona 6mg/12hs IM por 4 dosis. Los esteroides prenatales tienen multiples
efectos sobre la expresion genética pulmonar fetal lo que resulta en un volumen pulmonar
aumentado, disminuye la tendencia del pulmoén a perder proteinas en las vias aéreas y
en algunos modelos aumenta el surfactante. El uso apropiado de esteroides prenatal
resulta en una significativa reduccion de SDR, mortalidad y hemorragia intraventricular
en fetos con riesgo de parto prematuro, se han observado mejores resultados si la
ministracion es en mas de 24 horas y menos de 7 dias antes del nacimiento. Los
esteroides se deben ministrar, aunque se sospeche que el nacimiento se presentara

antes de la segunda dosis. 12

¢ Tratamiento sustitutivo con surfactante pulmonar.

= Antecedentes.

En 1929 Von Neergaard, en Suiza, hizo estudios en recién nacidos con atelectasias y
planted la posibilidad que se debian a las fuerzas de retraccion ejercidas por la tension
superficial. Poco después, en 1940, se conocia ya que en los neonatos que fallecian sus
pulmones tenian un aspecto «hepatico» que Gruenwald describié como «queso suizo»:

refiriéndose a los pulmones con atelectasias y sobredistension. 315



En esa misma década se penso que la administracion de un liquido en el pulmoén podria
disminuir la «tension superficial», de acuerdo con la idea de la doctora Avery. Por otro
lado, Clements en 1960 planted que las células pulmonares tipo Il producian surfactante,
y en esa misma década se intentd, sin éxito, administrar algun lipido surfactante en
aerosol, proponiendo la dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC).Afos después, en 1970, Louis
Gluck reconocio que en el liquido amnidtico habia componentes lipidos del surfactante y
que con éstos era posible conocer el grado de madurez del feto; esta observacion motivo
el descubrimiento de la primera proteina del surfactante. Fue de esta manera que se inicio
la década de los afos ochenta, la era moderna del surfactante; principiando con los
estudios de Fujiwara, quien empledé un compuesto derivado del obtenido en el tejido
pulmonar de ganado vacuno, el que tenia lipidos, proteinas y DPPC. Fue éste el primer
surfactante aprobado para su empleo terapéutico en Japén en 1988 y para 1990 fue
liberado en Norteamérica, después de numerosos estudios y ensayos clinicos para

conocer la seguridad y eficacia del surfactante.’31”

El surfactante o agente tensoactivo debe su nombre a las palabras «surface active agent»
(agente surfactante activo) que hace énfasis en que se trata de un agente tensoactivo;
actualmente se le define como un complejo componente de diferentes fosfolipidos,
neutrolipidos y proteinas. Es esencial para la funcion normal del pulmén.'4 15

Los principales componentes del surfactante son los fosfolipidos (entre 5 y 90%) siendo
la dipalmitoil fosfatidilcolina —~DPPC- el principal componente (70 a 80%): que por si sola
disminuye la tension superficial, el resto de los componentes son lipidos neutros y
glucolipidos (8 a 12%), proteinas y carbohidratos (2%). Se sabe que estos componentes
varian durante su ciclo metabdlico y que incluso, en el caso de los carbohidratos, algunos
parecen no tener propiedades particulares, o que de acuerdo a las técnicas usadas para
su extraccion, algunos pueden no ser detectados. En cuanto al fosfatidil glicerol (PG),
aunque no se considera un lipido indispensable en el surfactante, su presencia muestra
madurez completa.b 14-16

Entre 8 a 12% de las apoproteinas del surfactante se han identificado cuatro: SP-A, SP-
B, SP-C y SP-D; de éstas: SP-A y SP-D son hidrofilicas y la SP-B y SP-C son

hidrofobicas. La SP-A y SP-D juegan un papel defensivo en contra de microorganismos

7



inhalados y la SP-A tiene ademas una funcién regulatoria para la formacion de la
monocapa que reduce la tension superficial.® 13 15

Las proteinas hidrofébicas son necesarias para la extension de los fosfolipidos en los
espacios aéreos. La SP-B promueve la adsorcién de los fosfolipidos e induce la insercion
de éstos en la monocapa. La SP-C estimula la insercion de los fosfolipidos y puede
aumentar la resistencia del surfactante ante la inhibicion por las proteinas séricas vy el
liquido pulmonar; la SP-B y SP-C tienen un papel importante en la organizacion
estructural y la durabilidad de la funcion, de tal manera que la ausencia de la SPB es letal
y en cambio la ausencia de SP-C se asocia con enfermedad intersticial en la etapa de la

lactancia.b 1517

= Tipos de surfactante.

Hay distintas preparaciones de surfactante que han sido autorizados para su uso en los
recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria, incluyendo productos sintéticos
(libre de proteinas) y naturales (derivado de los pulmones de los animales). Los
tensoactivos disponibles actualmente en Europa son Beractant (survanta), Bovactant
(alveofact), Poractant alfa (curosurf), los primeros extraidos de bovino y el ultimo de
porcino.®' Los tipos de surfactantes en Estados Unidos son; Beractant (survanta),
calfactant (infasurf), Poractant alfa (curosurf), un sintético Colfosceril (Exosurf) y un
analogo de proteina sintética Lucinactant (Surfaxin). Los surfactantes naturales son
superiores a las preparaciones sintéticas, que sélo contiene fosfolipidos, en la reduccién
de las pérdidas de aire pulmonar y ensayos han comprobado disminucion importante de
la mortalidad. Tanto en México como en otros paises latinoamericanos se ha observado
la misma respuesta a esta modalidad terapéutica en cuanto a ventilacion y oxigenacion,
no asi en la morbimortalidad. Los surfactantes que se han utilizado en nuestro medio son
Survanta (Beractant) es un extracto natural de pulmoén bovino, y el Surfacen que es un
surfactante que se obtiene por extraccion con solvente, organicos del pulmén porcino. -
19

= Utilidad.

Son diversos los efectos del surfactante pulmonar exdégeno, pero los que estan

comprobados entre otros son:



» Disminuye la tensién alveolar de los alvéolos, estabiliza los alvéolos y los
bronquios terminales

> Evita el edema

» Mejora la compliance, la capacidad residual funcional, la presion media de la via
aérea, el indice de ventilacion, el indice arterio-alveolar de oxigeno (a/A 02), la
resistencia y el trabajo respiratorio

» Disminuye la presion de la arteria pulmonar, aumenta el flujo sanguineo de la

arteria pulmonar y mejora el transporte ciliar.'s-1”

= Tipos de administracion.
El tratamiento de reemplazo con surfactante se ha dividido en: tratamiento profilactico y
tratamiento de rescate, que a continuacién se describen:
Profilactico. Se define como aquél en el que se administra el surfactante exdégeno antes
de la aparicion del sindrome de dificultad respiratoria (SDR), especialmente en los
neonatos de alto riesgo, por lo que se puede decir que el propdsito primario de la
administracién del surfactante es evitar la apariciéon del SDR. Generalmente el lapso para
su administracion es en los primeros 15 a 30 minutos de vida, es decir, después de las
maniobras de reanimacion del neonato y hasta antes de cumplir las dos horas de vida.'®
Rescate. En cambio, la administracién para rescate mas frecuentemente usada, se
administra en las primeras 12 horas de vida extrauterina, cuando los signos y sintomas
del SDR son ya evidentes. Algunos autores dividen este régimen en rescate temprano:
cuando se administra en las primeras dos horas de vida y de rescate tardio si es después
de este lapso.18-20
Las indicaciones de la administracion del surfactante en los recién nacidos con dificultad
respiratoria, son las siguientes:

» Uso profilactico:
. Peso al nacer menor de 1,200 g o menor a 32 semanas de gestacion o con
evidencia clinica de inmadurez pulmonar.
. Recién nacidos menores de 30 SDG que requieran intubacion traqueal y cuyas

madres no hayan recibido esteroides prenatales.



. Intubacion exitosa y aplicacion dentro de los primeros 15 a 30 minutos de vida y
hasta las 2hrs.

Retratamiento:
Se evalua segun el tipo de surfactante a las 6 o0 12 horas de terminada la administracion
previa, no proporcionando mas de 3 dosis:
. Ventilacidn mecanica con mas de 40% de FiO2, para lograr PaO2 > 50
. Neonatos prematuros con ventilacion mecanica con presion de via aérea mayor
de 6 cm de agua.
. Se toma radiografia de térax con la finalidad de evaluar la presencia de SDR ,
colocacion adecuada de la canula orotraqueal , descartando alguna complicacion
pulmonar. 20-22

> Uso de rescate:

. Recién nacido con peso < 1750 gramos y < 34 semanas de gestacion.

. Radiografia de térax compatible con sindrome de dificultad respiratoria

. Neonatos prematuros en ventilacion mecanica con mas de 40% de FiO2, para
lograr PaO2 > 50.

. Normoglucémico, normotenso, con monitor con oximetro, catéter de onfaloclisis,

sin neumotorax y sin hemorragia pulmonar.
. Se puede también utilizar retratamiento, en forma similar a los criterios del

profilactico. 2224

Criterios de exclusion de aplicacion de surfactante:

. Malformaciones congénitas y cromosomopatias incompatibles con la vida.
. Enfermedades que intefieran con la funcion pulmonar (hidrops fetal, TORCH)
. Apgar a los 5 minutos menor de 3.

Inestabilidad hemodinamica. 20-22.25

= Pretérminos y efectividad de surfactante en ensayos clinicos.
Los Ensayos clinicos con surfactante pulmonar hanincluido a los recién nacidos con edad
gestacional entre 22 y 34 SDG y/o con peso al nacer entre 500 y 2000 gramos. Los

resultados de los analisis de subgrupos de estos estudios indicaron que el tratamiento
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con surfactante disminuyo las tasas de mortalidad mas eficaz en bebés nacidos con
menos de 30 semanas de gestacion o con un peso al nacer menor a 1250grs. 0. 12, 20,26
La mayoria de los aspectos del uso de surfactante han sido probados en ensayos
multicéntricos controlados aleatorizados, muchos de los cuales han sido objeto de
revisiones sistematicas. La terapia con surfactante, ya sea la administracion profilactica
o de rescate en los recién nacidos con riesgo de desarrollar sindrome de dificultad
respiratoria, reduce la morbilidad y mejora la sobrevida de los mismos.?7-?°

Ademas, la sustitucién con surfactante reduce la incidencia de neumotorax, enfisema
intersticial pulmonar, y el resultado combinado de muerte o displasia broncopulmonar, en
comparacion con ningun reemplazo con surfactante; estos hallazgos sugieren que la
lesion pulmonar es mitigada después del reemplazo de surfactante.?9-3

La incidencia de otras morbilidades médicas, tales como displasia broncopulmonar,
hemorragia intraventricular, enterocolitis necrotizante, las infecciones asociadas a la
atencion de salud, la retinopatia del prematuro, y el conducto arterioso persistente, ha
cambiado con el reemplazo de surfactante, pero esto puede ser atribuible, en parte, a la

gran reduccion de la mortalidad con la terapia de reemplazo con surfactante.?4 31-35

= Surfactante profilactico versus rescate en el tratamiento del sindrome de dificultad
respiratoria.

Los meta-analisis de los estudios realizados antes de la aplicacion rutinaria de CPAP
demostraron una menor tasa de mortalidad (RR 0.69; 95% CI 0.56-0.85; numero
necesario para beneficiar [ NNTB ] 20) y una disminucion del riesgo de pérdida de aire
(RR 0.79; 95% CI 0.63-0.98) en neonatos prematuros que recibieron tratamiento con
surfactante profilactico versus rescate.?'23:28

Los analisis secundarios de los estudios que utilizaron o no CPAP para estabilizar a los
recién nacidos demostraron una tendencia hacia un menor riesgo de hemorragia
intraventricular (RR 0.91; 95% CI 0.82-1.00) y hemorragia intraventricular grave (RR 0.87;
95% CI 0.70 a 1.04) con surfactante profilactico. Esta conclusion no se puede explicar;
sin embargo, hubo una considerable heterogeneidad en los ensayos incluidos en los
metaanalisis. Los riesgos de desarrollar otras complicaciones de la prematuridad, como

la retinopatia del prematuro, la persistencia del conducto arterioso, y leucomalacia
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periventricular, no fueron significativamente diferentes, aunque existié una discreta
disminucioén en la mortalidad con el uso profilactico en comparacion con el de rescate.?®
28-34

En una revision del Cochrane; Rojas y cols. compararon el uso profilactico versus uso
selectivo de surfactante en la prevencion de la morbilidad y mortalidad en lactantes
prematuros, siete estudios mas analizaron la mortalidad en lactantes nacidos pretérmino,
estos coincidieron en una disminucion significativa en la mortalidad neonatal asociada
con la administraciéon de surfactante profilactico. 2

Los metaanalisis registran una disminucién en el riesgo de mortalidad neonatal y en la
mortalidad previa al alta hospitalaria asociada con la administracion de surfactante
profilactico. 26:34-37

En Corea, se realizé un estudio multicéntrico para comparar los resultados de la terapia
con surfactante profilactico y selectivo, en los bebés muy prematuros. Se analiz6 la
morbilidad clinica y la mortalidad en 1,291 recién nacidos en 2010 (grupo surfactante
selectivo) y 1,249 recién nacidos en 2011 (grupo surfactante profilactico); los recién
nacido eran menores de 30 semanas de gestacion y tenian un peso al nacer < 1,250 g,
y fueron elegidos entre los 53 cuidados intensivos neonatales. En comparacion con el
grupo de surfactante selectivo (22,5 %), la mortalidad global fue mejor en el grupo de
surfactante profilactico (19,9%) y no hubo mayor necesidad de retratamiento. Hubo
beneficios adicionales en el grupo SP, como un menor numero de complicaciones
asociadas. Este es el primer estudio a nivel nacional en Corea para comparar los
resultados de las terapias con surfactante pulmonar, y que proporciona evidencias de que
la terapia con surfactante en la aplicacion profilactica es importante en recién nacidos

muy prematuros para mejorar la supervivencia y reducir morbilidades. 38

En México se ha informado, ya en la era del surfactante, una mortalidad alrededor de
29% por Salinas en el Instituto Nacional de Perinatologia en 1999, 41.5%, por Pérez-
Molina en 2004 y 50% por Sanchez-Mendiola en 2005 en el Hospital Central Militar.
Lopez-Anacleto informan en 2007 una mortalidad alrededor de 9.8% en el Hospital de
Especialidades Belisario Dominguez en la Ciudad de México; en 2008 en un hospital

publico de tercer nivel sin maternidad se realiz6 donde la mortalidad entre los que
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recibieron al menos una dosis de surfactante fue menor que entre los que no recibieron
dosis (23.6% vs 32.4%); sin embargo, se obtuvo que la mortalidad es incluso mayor entre
los que recibieron surfactante después de 12 horas de vida al compararse con los que no
recibieron surfactante (34.8 % vs 32.4%), sin que esta fuera estadisticamente

significativa.3% 33, 37.38

En el afio 2020, Kim JE y cols. publicaron un estudio realizado de octubre del 2016 a
marzo del 2019, en pacientes hospitalizados en el Cohen Children’s Medical Center
(CCMC) y el North Shore University Hospital (NSUH), donde incluyeron a recién nacidos
con peso <1,500 g, de menos de 32 semanas de gestacion, alos cuales se les administro
surfactante dentro de la primera hora de la intubacion, y recién nacidos no intubados en
la sala de partos, los cuales se intubaron dentro de los 90 minutos posteriores al inicio de
aporte continuo de Fi O2 >40% o que presentaron una PaCO2 >65 (por monitor
transcutaneo), en el cual demostraron que aunque los beneficios del surfactante para los
recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria estan bien
establecidos, su uso ha disminuido y su aplicacion se ha alejado de las indicaciones

iniciales en la era actual de la ventilacion no invasiva. 3°

= Dosificacion de surfactante pulmonar

Si el reemplazo con surfactante es necesario, la administracion temprana mejora la
supervivencia. Ensayos clinicos mas recientes, demuestran que con una politica de inicio
temprano con CPAP y profilaxis con surfactante en recién nacidos pueden tener mejores
resultados, con menor numero de intubaciones, reduciendo las tasas de muerte o
enfermedad pulmonar crénica en el grupo con CPAP. Habra recién nacidos que requieren
intubacién para la estabilizacion en la sala de reanimacion y éstos deben recibir
surfactante antes del diagndstico de SDR en caso de ser menores a 32 SDG o cuando
ha sido confirmada radiolégicamente. En cualquiera de los casos se iniciara surfactante
preferentemente de origen natural (poractant alfa) a una dosis inicial de 200 mg/kg, la
cual es mejor que 100 mg/kg (poractant alfa o beractant) para el tratamiento de SDR

moderado a severo. 44041
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La mayoria de los ensayos clinicos recomiendan un bolo a través del tubo endotraqueal
como un método estandar para la administracion de surfactante a bebés mantenidos en
ventilacibn mecanica. La ventilacion mecanica se puede evitar utilizando el método
‘INSURE" (intubar - surfactante - Extubar a CPAP) la técnica y este método han
demostrado en ensayos aleatorios que reducen la necesidad de ventilacion mecanica y
displasia broncopulmonar posterior.#'-43

= Esteroides prenatales y reemplazo con surfactante

Los resultados de estudios observacionales y ensayos clinicos han inferido que los
esteroides prenatales pueden reducir la necesidad de reemplazo de surfactante de
rescate profilactico y temprano en los bebés nacidos después de la Gestacion 27-28
semanas, pero no hay ensayos controlados aleatorizados han abordado esta cuestion.
En los recién nacidos a término o de gestacién antes de las 27 semanas, la incidencia de
SDR no se reduce después de la exposicion a esteroides prenatales; sin embargo, en un
estudio publicado recientemente, la muerte o el desarrollo neurolégico deterioro a los 18
a 22 meses fue significativamente menor para los expuestos a esteroides prenatales de
las 23 a 25 semanas de gestacion nacidos antes de las 32 semanas de gestacion que
recibieron, ambos se encontraron esteroides prenatales y surfactante postnatal en los
analisis de subgrupos para tener reducciones significativas en la mortalidad , la gravedad
de la dificultad respiratoria, y las fugas de aire en comparacion con subgrupos que no
recibieron ni los esteroides ni surfactante, sélo los esteroides prenatales, o surfactante
solo. Este hallazgo corrobora la evidencia de los modelos animales con SDR que la
combinacion de esteroides prenatales y surfactante postnatal mejora la funciéon pulmonar
mas que cualquier tratamiento por si solo. Un beneficio adicional importante de esteroides
prenatales es una reduccién en el riesgo de hemorragia intraventricular, una ventaja que

no se encuentra con el reemplazo de surfactante por si solo."%-12
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Alo largo del tiempo diversos estudios han demostrado que el tratamiento con surfactante
es efectivo en la mejoria de la necesidad inmediata de la asistencia respiratoria y en el

resultado clinico de los recién nacidos prematuros.

Los ensayos han analizado una amplia variedad de preparaciones del surfactante que se
utilizan para evitar (administracion profilactica o en la sala de partos) o tratar
(administracion selectiva o de rescate) el sindrome de dificultad respiratoria. Y diversos
estudios demuestran la efectividad de surfactante pulmonar con disminucion de la
incidencia de sindrome de dificultad respiratoria, asi como de la necesidad de
oxigenacion y asistencia ventilatoria dentro de las 3 a 72hrs. Los neonatos que reciben
el surfactante en forma profilactica experimentan una disminucién en el riesgo de
neumotorax, una disminucion en el riesgo de enfisema intersticial pulmonar y una
disminucién en el riesgo de mortalidad. Esta terapia al combinarse previamente con
administraciéon de esteroides prenatales causa aun mayor sinergia con mejores
resultados y una disminucion en el riesgo de mortalidad y disminucion del riesgo de

hemorragia ventricular en los recién nacidos.

Los meta-analisis favorecen una disminucién en el riesgo de la mortalidad neonatal y en
la mortalidad previa al alta hospitalaria asociadas con la administracion de surfactante
profilactico, sin embargo actualmente no existen estudios en nuestra region y hay muy
pocos a nivel nacional como el realizado por Candiani et al. en un hospital publico de
tercer nivel sin maternidad, publicado en 2010 por el boletin médico del Hospital Infantil
de México, que determinen la mortalidad del SDR en pacientes que hayan utilizado
surfactante pulmonar en cualquiera de sus esquemas, por lo que la presente
investigacion documentara si se disminuye la mortalidad con aplicacion de este
medicamento en neonatos con sindrome de dificultad respiratoria atendidos en nuestro
hospital y cuales son las condiciones patologicas mas frecuentemente asociadas a este

padecimiento.
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¢, Cual es la morbimortalidad en recién nacidos pretérmino menores de 32 SDG con
Sindrome de Dificultad Respiratoria tratados con surfactante exégeno en el Hospital
Materno Infantil del ISSEMyM, Toluca, Estado de México?
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JUSTIFICACIONES.

Cientifico-Académicas

El presente trabajo se realizara con el objetivo de determinar la mortalidad y describir y
analizar la morbimortalidad de los pacientes recién nacidos prematuros con SDR que
hayan utilizado surfactante pulmonar en cualquiera de sus esquemas en el Hospital
Materno Infantil ISSEMyM, lo cual arrojara un panorama general sobre las comorbilidades
mas frecuentes, las caracteristicas de la aplicacion del tratamiento en nuestra institucién
y la sinergia obtenida con la aplicacion de esteroides prenatales. Ademas de conocer las
causas de muerte asociadas a la aplicacion de surfactante pulmonar, permitiendo asi
intervenir y mejorar en el tiempo de instauracion de tratamiento, técnica y seleccion de
los pacientes; ademas de mejorar el prondstico y expectativa de vida del paciente.

Actualmente no existen estudios en nuestra regién y hay muy pocos a nivel nacional que
determinen la mortalidad del SDR en pacientes que hayan utilizado surfactante pulmonar
en cualquiera de sus esquemas, por lo que contar con esta casuistica sera una referencia
para futuras investigaciones, considerando que los datos mas recientes reportados en

nuestro pais son del 2010.
Administrativas-Politicas

Se requiere establecer la mortalidad y morbilidad actual de los recién nacidos con SDR
que hayan utilizado surfactante pulmonar en cualquiera de sus esquemas en el Hospital
Materno Infantil ISSEMyM para identificar los aspectos en los cuales se requiera
optimizar la atencion médica, recursos humanos, econdmicos, materiales e

infraestructurales para mejora en la calidad de vida de los pacientes.
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OBJETIVOS.

General.

Describir la morbimortalidad en prematuros con sindrome de dificultad respiratoria con

aplicacion de surfactante exdégeno, en el Hospital Materno Infantil de ISSEMyM en el
periodo Enero 2019-Diciembre 2019

Especificos.

Describir la mortalidad de los recién nacidos.

Identificar el uso de maduradores pulmonares prenatales en las madres de los

prematuros con SDR y tratados con surfactante exégeno.

Registrar las causas de muerte de los recién nacidos que ingresan con SDR y que
son tratados con surfactante pulmonar.

Identificar el promedio de tiempo entre el nacimiento y la aplicacidon de surfactante.
Establecer a cantidad de egresos hospitalarios por mejoria posterior a la aplicacion
de surfactante.

Distinguir la morbilidad segun las semanas de gestacion de los recién nacidos.
Registrar sexo, peso, via de nacimiento, Apgar, Capurro y Ballard de los recién
nacidos.
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METODO.

1) Diseio de estudio: Serie de casos, observacional, transversal, retrospectivo y

descriptivo.

2) Variables e indicadores:

Variable

Aplicacién
profilactica.

Tiempo de
aplicacion
profilactica.

Aplicacién
selectiva o
de rescate.

Tiempo de
aplicacion

Definicion Definicion
Conceptual Operacional
Aplicacion de Si
surfactante No

pulmonar

exodgeno durante
los primeros 15 a
30 minutos de

vida, hasta 2hrs.

Minutos de vida a Numero de minutos.
los que se le

aplico surfactante

pulmonar de

forma profilactica.

Aplicacion de Si
surfactante No
exdgeno a todos
prematuro con
diagndstico

clinico y/o

radiografico con

SDR, después de

las 2hrs hasta las
24hrs de vida.

Minutos de vida a Numero de minutos.
los que se le

Tipo de
variable

Cualitativa

Dicotdmica

Cuantitativa

Continua

Cualitativa

Dicotdmica

Cuantitativa

Continua.

Escala
de
medicion

Nominal

Razén

Nominal

Razén
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selectiva o
de rescate.

Aplicacién
de
maduradore
s
pulmonares.

Esquema de
maduracién
pulmonar.

Tipo de
surfactante.

Edad
gestacional.

Capurro.

aplico surfactante
pulmonar de
forma selectiva o
de rescate.

Mujer en edad Si
gestacional que No
recibe esteroides
prenatales, con el
proposito de

lograr la madurez
pulmonar.

Betametasona 1.
(12 mg/24 horas, 2.
2 dosis) o
Dexametasona (6

mg/12 horas, 4

dosis).

Completo
Incompleto

Natural
Sintético

Complejo 1.
compuesto de
diferentes
fosfolipidos,
neutrolipidos y
proteinas, que se
puede dividir en
naturales y
sintéticos.

Edad de un
recién nacido
estimada por
Capurro o
Ballard.

N

Semanas de gestacion

El test considera
el desarrollo de
cinco parametros
fisiolégicos y

Semanas de gestacion

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Razén

Razén
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Ballard.

Sexo.

Peso

Apgar

diversas
puntuaciones que
combinadas dan
la estimacién de
la edad
gestacional del
recién nacido

El test de Ballard Semanas de gestacion Cuantitativa

es una técnica
médica basada
en la
interpretacion de
ciertos
parametros
fisicos y
neurologicos de
un recién nacido
para estimar la
edad gestacional

Condicién 1. Femenino
organica que 2. Masculino
distingue a los

hombres de las

mujeres

Indicador Peso en gramos del
antropomeétrico recién nacido

gue se mide en

gramos

Valoracibndela  1.-7 a 10 puntos
persona recién

_ . 2.- 4 a 6 puntos
nacida al minuto

y a los cinco 3.- <3 puntos o0 menos

minutos de:
frecuencia
cardiaca,
respiracion, tono
muscular,

Continua

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa

Discreta

Razén

Nominal

Razén

Intervalo
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irritabilidad refleja
y la coloracion de

tegumentos.
Sindrome de Sindrome
dificultad producido por
respiratoria  falta de

surfactante

pulmonar, el cual
se valora por el
grado de
severidad.

Via de expulsion

completa o
. extraccion del
Via de )
. . organismo
nacimiento
materno del

producto de la

. No estadificado
. Grado I:

Cualitativa
Ordinal
infiltrado

reticulogranular

finoy

homogeéneo.

como vidrio

esmerilado

. Grado Il.

Infiltrado mas
densoy
broncograma
aéreo mas
visible.

. Grado lll.

Opacificacién
alveolar difusa y
confluente con
menor volumen
pulmonar.

. Grado V.

Ausencia casi
total de aire en
el parénquima
pulmonar, cuya
densidad no se
distingue de la
silueta cardiaca.

Vaginal
Cualitativa
dicotdmica
Cesarea

Ordinal

Nominal
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Egreso por
mejoria

Egreso por
defuncién

Mortalidad

Morbilidad

concepcion,
independienteme
nte de que se
haya cortado o
no el corddén
umbilical o esté
unido a la
placenta y que
sea de 21 o mas
semanas de
gestacion.

Alta de un
paciente de una
institucion
cuando su
recuperacion es
satisfactoria.

Egreso de una
institucion
hospitalaria
cuando el
paciente ha
fallecido.

Cantidad de
personas que
mueren en un
lugary en un
periodo de
tiempo
determinados en
relacién con el
total de la
poblacion

Cantidad de
personas que

Si
No

Si
No

Si
No

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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enferman en un Si
lugar y un No
periodo de

tiempo

determinados en
relacién con el

total de la

poblacion.

3) Universo de trabajo: Expedientes de pacientes prematuros de 32 semanas de
gestacion o menos que nacieron durante el 2019, con diagnostico de sindrome de
dificultad respiratoria y aplicacion de surfactante pulmonar, con esquema o no de

maduradores pulmonares prenatales.

4) Tamaio y tipo de muestreo:
Muestra: Expedientes clinicos de pacientes consecutivos del Hospital Materno
Infantil del 2019.
Muestreo: No probabilistico

5) Criterios de seleccion:

- Criterios de Inclusién: expedientes de paciente prematuros con SDR de 32 semanas de

gestacion o menos, sexo indistinto, que se les aplico surfactante pulmonar.

- Criterios de Exclusion: Prematuros de 32 semanas o0 menos con alguna

cromosomopatia o malformacién congénita o con el expediente clinico incompleto.

6) Instrumento de investigacion: Anexo 1.

7) Limite de tiempo y espacio:
Lugar de estudio: Hospital Materno Infantil de ISSEMYM Toluca, Estado de México.

Periodo de estudio: 01 de enero 2019 al 31 de diciembre de 2019
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8)

9)

Desarrollo del proyecto: Se realizé un estudio observacional, transversal,
retrospectivo y descriptivo. El estudio se realizé en el Hospital Materno Infantil de
ISSEMYM Toluca, del 01 de septiembre 2019 a 01 febrero 2020. Posterior a la
aprobacion del protocolo de investigacion, se procedio a la revision de expedientes
clinicos con la finalidad de identificar aquellos pacientes que cumplian con los
criterios de seleccién, incluyendo a los pacientes que fueron atendidos en el
Hospital Materno Infantil entre el 1° de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2019,
con edad igual o menor a 32 semanas de gestacion, con sexo masculino o
femenino, que recibieron surfactante pulmonar. La recoleccion de datos se realizé
por el investigador principal. Se dividié principalmente a la poblacion de acuerdo
a si recibieron o no maduradores pulmonares, de acuerdo a si recibieron
surfactante y si fue de forma profilactica o de rescate, con el fin de un mejor analisis
de los resultados.

Una vez integrados los datos, se realizo el analisis estadistico con los programas
Microsoft Excel 2010 e IBM SPSS Statistics calculando medidas de tendencia
central. Las variables categdricas se expresaron como frecuencias absolutas y

frecuencias relativas.
Analisis estadistico

- Frecuencias y porcentajes.

- Estadistica descriptiva (Medidas de tendencia central y medidas de dispersion).
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Se realizd el presente estudio siguiendo los acuerdos de la Declaracion de Helsinki de
1964 para la investigacion médica en seres humanos, asi como el Cédigo de Nuremberg
cuyos principios rigen la experimentacion con seres humanos, asegurando de tal manera
la integridad fisica y moral del paciente estudiado, en una investigacion sin riesgo.
Ademas, siguiendo la normativa de la Ley General de Salud, con respecto a la
investigacion en seres humanos, en su articulo 17, se estadifica los niveles de riesgo
clasificando esta investigacién como sin riesgo, y en materia de prestacion de Servicios
de Atencion Médica; respetando también la NOM 004 del expediente clinico y lo
establecido por los comités de ética en investigacion y comité de investigacion. Los
registros meédicos se manejaron siguiendo los estandares profesionales y de
confidencialidad bajo las reglas establecidas por dichos comités.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio se presentaron 2171 nacimientos, de los cuales 515 fueron

prematuros, lo que equivale a una prevalencia del 23.7% en nuestro hospital; se

incluyeron al estudio 24 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, los cuales

corresponden al 4.66% del total de los prematuros.

Los pacientes incluidos fueron 16 (66.7%) hombres y 8 (33.3%) mujeres.

Tabla 1. Sexo de los pacientes

Frecuencia Porcentaje

Sexo  Femenino 8 333
Masculino 16 GE.7
Total 24 100.0

Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

De los 24 pacientes, 5 fueron obtenidos por parto (20.8%) y 19 por cesarea (79.2%); el

peso promedio al nacer fue de 1,678 gr (DE 744.8); con una edad gestacional promedio
de 31.4 SDG (DE 4.21); la valoracion de APGAR al minuto de vida tuvo una mediana de
7, el APGAR a los 5 minutos indicé una mediana de 8; Silverman Anderson presentd una

mediana de 1. Los dias promedio de estancia intrahospitalaria fueron 25.33 dias (DE

17.8).

Tabla 2. Tipo de Nacimiento

Frecuencia Porcentaje
Via de Parto 5 20.8
nacimiento Cesarea 19 79.2
Total 24 100.0

Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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Los neonatos cursaron con SDR grado | en un 25% (6 casos), SDR I, Il Y IV no se
detectaron, y en 75% de ellos (18 casos) no se estadificO el grado de SDR (Tabla 3 y

Gréfico 1).
Tabla 3. Clasificacion de pacientes por Estadio de SDR

Frecuencia Porcentaje
Estadio No estadificado 18 75.0
de SDR Estadio | 6 25.0
Total 24 100.0

Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Grafico 1. Clasificaciéon de pacientes por Estadio de SDR

Estadio SDR

209

109

Frecuencia

5=

Mo estadificado Estadio |
Estadio SDR

Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Respecto a la aplicacion de surfactante, esta se realiz6 de manera profilactica en 3
pacientes (12.5%) y de rescate en 5 pacientes (20.8 %), y no se aplicé surfactante en 16
pacientes (66.7%). (Tabla 4 y gréfico 2)
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Tabla 4. Detalle de aplicacion de surfactante
Aplicacion de surfactante
Frecuencia Porcentaje
Surfactante Ninguno 16 66.7
Profilactico 3 12.5
Rescate 5 20.8
Total 24 100.0

Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Grafico 2. Detalle de aplicacion de surfactante
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Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

El tiempo a partir del nacimiento hasta la aplicacion del surfactante en los pacientes fue

en promedio de 98.33 minutos (DE 302.7); el tiempo promedio de aplicacion de

surfactante de esquema profilactico fue de 5.33 minutos (DE 2.5), mientras el tiempo
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promedio de aplicacion de esquema de rescate fue de 468.8 minutos (DE 556.9). (Tabla
5)

Tabla 5. Promedio de tiempo entre el nacimiento y la aplicacion del surfactante.

Tiempo transcurrido hasta la aplicacion

Aplicacion de surfactante Media N Desviacion
estandar
Ninguno .00 16 .000
Profilactico 5.33 3 2.517
Rescate 468.80 5 556.940
Total 98.33 24 302.714

Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

La mortalidad presentada en este estudio fue 29.1%, producto de 7 defunciones. Del
total de los pacientes, 7 (29.1%) recibieron maduradores pulmonares, en donde murieron
3 pacientes equivalente a 42.8% de ellos; 17 (70.8%) pacientes no recibieron
maduradores pulmonares de los cuales murieron 4 equivalente al 23.5% de ellos. (Grafico
3)

Grafico 3. Aplicacion de esquema de maduradores pulmonares y desenlace
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Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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De la poblacion de estudio total, 8 (33.3%) pacientes recibieron surfactante, con una
mortalidad de 4 casos equivalente al 50% de los pacientes que recibieron surfactante
(16.6% de la poblacion de estudio total). (Grafico 4)

Grafico 4. Aplicacion de surfactante y relacion con la mortalidad
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Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

De los pacientes que recibieron surfactante, 3 (12.5%) pacientes recibieron esquema
profilactico y 5 (20.8%) pacientes esquema de rescate. La mortalidad de los sujetos que
recibieron tratamiento profilactico fue de 3 (100 %) pacientes, mientras los de rescate fue
de 1 (20%). Los pacientes que no recibieron surfactante fueron 16 (66.7%) pacientes,
que registraron un total de 3 muertes, equivalentes al 18.75% de este grupo (12.5% de
la poblacién de estudio total). (Tabla 6)
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Tabla 6. Aplicacidn de surfactante y relacion con el desenlace

Aplicacion de  Desenlace Total
surfactante Alta Defuncién

Ninguno 13 (81.3%) 3 (18.8%) 16 (66.7%)
Profilactico 0 (0%) 3 (100%) 3 (12.5%)
Rescate 4 (80%) 1 (20%) 5 (20.8%)
Total 17 (70.8) 7 (29.2%)

Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

A continuacion, se describe el analisis de mortalidad, con los esquemas combinados:

Los pacientes que recibieron maduradores pulmonares y se les aplico surfactante fueron
4 (57.1 %), lo que es equivalente al 16.6% de la poblacion total de estudio, el numero de
defunciones dentro de este grupo fue de 3 (42.8%) pacientes. Los pacientes que
recibieron maduradores pulmonares y no se les aplico surfactante fueron 3 (42.8%), es
decir, el 12.5% del total de pacientes, con un registro de 0 (0%) muertes; en el caso de
los pacientes que no recibieron maduradores pulmonares y se les aplico surfactante
pulmonar fueron 4 (23.5%), un 16.6% de la poblacion total, con una mortalidad 1 (25%)
pacientes y, finalmente quienes no recibieron maduradores pulmonares ni surfactante
fueron 13 (76.4%) pacientes, es decir el 54.1% de los pacientes, quienes tuvieron
mortalidad de 3 pacientes (23.0%). (Grafico 5y 6)

Grafico 5. Desenlace con la aplicacién de esquema de maduracion pulmonar y relacion

con la aplicacion de surfactante
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Con esquema de maduracion pulmonar
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Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM

Grafico 6. Desenlace sin la aplicacién de esquema de maduracion pulmonar y relacién
con la aplicacién de surfactante
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Los diagnosticos adicionales a prematurez y SDR en los pacientes de nuestro estudio

fueron hiperbilirrubinemia en 6 (25%) casos, seguido de sepsis neonatal en 4 (16.7%)

casos, al igual que neumonia congénita en 4 (16.7%) casos también, y enterocolitis

necrotizante (8.3%) y neumonia neonatal (8.3%) con dos casos cada uno, hemorragia

pulmonar (4.2%) y displasia broncopulmonar (4.2%) con un caso cada uno; los dos

diagnosticos adicionales principales en pacientes que utilizaron surfactante fue

enterocolitis necrotizante 2 (25%) casos y neumonia congénita en 2 (25%) casos, el resto

representaron el 12.5% cada uno. (Tabla 7)

Tabla 7. Morbilidad y relacién con la aplicacion de surfactante

Ninguna

Sepsis neonatal

Otras hipertensiones

pulmonares secundarias

Hemorragia pulmonar

Enterocolitis necrotizante

Neumonia congénita

Hiperbilirrubinemia

Morbilidad y relacion con la aplicacién de surfactante

Recuento

% dentro de Aplicacion de
surfactante

Recuento

% dentro de Aplicacion de
surfactante

Recuento

% dentro de Aplicacion de
surfactante

Recuento

% dentro de Aplicacion de
surfactante

Recuento

% dentro de Aplicacion de
surfactante

Recuento

% dentro de Aplicacion de
surfactante

Recuento

% dentro de Aplicacion de

surfactante

Aplicacion de surfactante

Ninguno Profilactico

3 0
18.8% 0.0%
3 1
18.8% 33.3%
1 0
6.3% 0.0%
0 0
0.0% 0.0%
0 2
0.0% 66.7%
2 0
12.5% 0.0%
5 0
31.3% 0.0%

Rescate

0.0%

0.0%

0.0%

20.0%

0.0%

40.0%

20.0%

Total

12.5%

16.7%

4.2%

4.2%

8.3%

16.7%

25.0%
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Displasia broncopulmonar Recuento 0 0 1 1

% dentro de Aplicacion de 0.0% 0.0% 20.0% 4.2%
surfactante

Neumonia neonatal Recuento 2 0 0 2
% dentro de Aplicacion de 12.5% 0.0% 0.0% 8.3%
surfactante

Fuente: Archivo clinico Hospital Materno Infantil ISSEMyM
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DISCUSION

En este estudio de investigacion realizado en el Hospital Materno Infantil ISSEMYM,
Toluca, Estado de México se incluyeron 24 pacientes que cumplieron con los criterios de

seleccion.

La mortalidad en pacientes prematuros presentada en este estudio (29.1%) se reporta
mayor a lo indicado en la literatura a nivel internacional, en donde de acuerdo a lo
reportado por la UNICEF la mortalidad por prematurez y sus complicaciones es de 18.5%
para México; Lona y cols. realizaron un estudio de cohorte prospectivo en el Hospital Civil
de Guadalajara “Dr. Juan |. Menchaca” (HCGJIM) de la ciudad de Guadalajara, Jalisco,
México, con el objetivo de identificar la morbilidad y la morbilidad de los pacientes con
nacimiento prematuro del 25 de enero de 2016 al 25 de enero de 2017, la mortalidad
estimada para pacientes prematuros fue de 217,4 defunciones por 1000 internados, el
sindrome de dificultad respiratoria fue la causa basica de muerte en el 20,9% de los
pacientes, este estudio nacional reporta una mortalidad inferior comparada con la

obtenida en nuestro estudio. 3

El predominio con respecto al sexo en los pacientes fallecidos en nuestro estudio fue para
el sexo masculino, lo cual concuerda con la literatura en pacientes mexicanos, con reporte

de mortalidad para el sexo masculino en 57%, siendo en nuestro estudio 16.6%.34°

El tiempo promedio de estancia intrahospitalaria en los pacientes de nuestro estudio
indican 25.33 dias, lo que es superior a lo descrito en el trabajo de Pérez y cols., quienes
reportan un promedio de 19.8 dias de estancia en hospital, y lo cual podria explicar el
mayor riesgo de comorbilidades y la mayor mortalidad registrada en nuestro estudio.’- 2

Respecto al peso al nacer, en el estudio realizado en el Hospital General de Irapuato los
menores de 1,000 g (extremadamente bajo peso) representaron el 7.2% del total de
pacientes incluidos y estos presentaron la mayor mortalidad del estudio, siendo de 41.1%,

esto coincide con nuestra investigacion en la cual se encontré una mortalidad de 100%
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en este grupo, sin embargo, en nuestro estudio el grupo de pacientes con
extremadamente bajo peso represento el 25% de la poblacion total, lo cual también podria
explicar la mayor mortalidad registrada, debido a la menor sobrevida esperada en estos

pacientes. 145

La morbilidad principal en los pacientes incluidos en nuestra investigacion fue
hiperbilirrubinemia, seguido de sepsis neonatal y neumonia congénita en igual
porcentaje, lo cual concordd con otros estudios realizados en México que indican sepsis,
hiperbilirrubinemia y enterocolitis necrotizante como Ila principal causa de morbilidad y

mayores dias de estancia hospitalaria. '

Una revision Cochrane publicada en el 2017, reafirma que el uso de esteroides como
maduradores pulmonares reducen la mortalidad en la poblacién de neonatos prematuros;
esto coincide con los resultados de nuestro estudio, en donde la mortalidad de aquellos
pacientes que se les aplico esteroides es menor a la de aquellos a quienes no se les
aplico (23.5 vs 29.2%). 0

En el 2011, un estudio de cohorte observacional multicéntrico registro que la exposicion
a esteroides prenatales en recién nacidos de 22 a 25 semanas de gestacion tiene una
correlacién positiva pero no significativa con la supervivencia (OR 1.892, p = 0.306); se
asocio con tasas mas bajas de mortalidad y morbilidades importantes, esto coincide con
los resultados de nuestro estudio, en donde tanto la mortalidad como la morbilidad fue

menor en aquellos pacientes en que se les aplico esteroide. '

En este estudio se identificd que se aplico surfactante a 33.3% de los casos, lo cual es
mayor al 28% reportado en el estudio realizado en un hospital publico de tercer nivel sin
maternidad en México en el 2010; sin embargo, a nivel internacional se reporta su uso en
mas del 80% de pacientes. 3" Lo anterior confirma lo reportado en el estudio realizado por
Kimy cols. en el 2020, en el cual demostraron que aunque los beneficios del surfactante

para los recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad respiratoria estan bien
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establecidos, su uso ha disminuido y su aplicacion se ha alejado de las indicaciones

iniciales. 3°

En nuestro estudio la mortalidad fue mayor en los recién nacidos a los que se les aplico
surfactante que en quienes no se les aplico surfactante. Los datos de meta-analisis y
revisiones sistematicas publicadas, indican que el tratamiento con surfactante disminuye
las tasas de mortalidad en recién nacidos de forma prematura, lo cual no concuerda con

nuestros resultados.* 7 1444

La diferencia entre el porcentaje de mortalidad de los recién nacidos que recibieron
surfactante de rescate al compararse con los que no recibieron surfactante, es de solo
2% entre estos dos grupos, 25% vs 23%, lo cual muy similar a lo reportado en la literatura
nacional (34.8 % vs 32.4%).374%

La asociacion de aplicacion de surfactante pulmonar en pacientes con previa exposicion
a esquema de maduracion pulmonar con esteroides reporté mayor mortalidad que el uso
de esteroides sin aplicacion posterior de surfactante, en este ultimo grupo obtuvo el mayor

indice de altas por mejoria, con 0% de mortalidad.

Hay que destacar que el surfactante administrado en los pacientes esta hecho a base de
fosfolipidos de pulmén porcino (Curosurf) tal como lo recomienda en el European
Consensus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome publicado
en el 2019. 7

La mortalidad de nuestra poblacion se muestra mayor a lo reportado en la literatura
debido a que la poblacién atendida presentaba caracteristicas demograficas diferentes,
con alta prevalencia de recién nacidos prematuros extremos y/o con peso muy bajo al

nacer.
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Las limitaciones de esta investigacion son el haberse realizado con una muestra
hospitalaria que puede ser diferente a la poblacion general, con un mayor numero de

recién nacidos prematuros extremos y/o con muy bajo peso al nacer.
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CONCLUSIONES

= El predominio con respecto al sexo en los pacientes fallecidos en nuestro estudio fue

para el sexo masculino, lo cual concuerda con la literatura en pacientes mexicanos.

= La mortalidad de nuestra poblacion se muestra mayor a lo reportado en la literatura.

= La mayor mortalidad se encontro en los recién nacidos de extremadamente bajo peso
(<1000 g).

= El porcentaje de aplicacion de surfactante en recién nacidos con SDR en nuestro

hospital es menor a lo reportado con la literatura mundial.

= Nuestro hospital tiene un mayor indice de aplicacion de surfactante a recién nacidos
con SDR que lo reportado a nivel nacional.

= Los pacientes que utilizaron surfactante pulmonar tuvieron una mortalidad mas alta

que aquellos a quienes no se les aplico surfactante pulmonar de manera general.

= El mayor numero de altas por mejoria, respecto a los grupos en los que se aplicd
algun esquema, fue en los pacientes con aplicacion de maduradores pulmonares sin

uso de surfactante pulmonar.

= Respecto a los esquemas de aplicacion de surfactante pulmonar, la menor mortalidad
se registro en la modalidad de rescate.

= La diferencia en la mortalidad entre los pacientes que recibieron surfactante en
modalidad rescate y los que no recibieron, no fue estadisticamente significativa.

» Las principales causas de morbilidad en prematuros de nuestra poblacion

concordaron con lo reportado en la literatura.
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Aunque los beneficios del surfactante para los recién nacidos prematuros con
sindrome de dificultad respiratoria estan bien establecidos, su uso ha disminuido en
el hospital materno infantil.

Se debe continuar procurando su aplicacion de surfactante previo al uso de la
ventilacién no invasiva en los recién nacidos pretermino menores de 32 semanas de
gestacion con SDR.
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ANEXOS

Anexo 1.

CLAVE:

SEXO
EDAD GESTACIONAL

ESQUEMA DE
MADURADORES
PULMONARES

VIA DE NACIMIENTO
PESO AL NACER
APGAR
SDR

TIEMPO
TRANSCURRIDO
PARA APLICACION
DEL SURFACTANTE

TIPO DE APLICACION

TIPO DE
SURFACTANTE (5)
UTILIZADOS

TIPO DE EGRESO

DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA

MORBILIDAD
MORTALIDAD

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. FEMENINO 2. MASCULINO
CAPURRO BALLARD
1 S 1. COMPLETO
2. NO 2. INCOMPLETO
1. CESAREA 2. PARTO
1 MINUTO S MINUTOS
0. NO GRADO! GRADO GRADOIII GRADOIV
ESTADIFICA I
DO
MINUTOS
PROFILACTICA RESCATE NINGUNA
NATURAL SINTETICO
PORCINO BOVINO
ALTA POR MEJORIA DEFUNCION
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