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1. RESUMEN.

“ FACTOR SURFACTANTE Y TIEMPO DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA EN
PACIENTE MENORES DE 34 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL"

R-2019-2104-050.

Rincén Gémez Imelda, * Vazquez Cruz Eduardo, > Moreno Cérdova Verénica, °

Médico Residente de Pediatria HGR-36 Puebla,' Coordinador Clinico de
Educacgén e Investigacién en Salud UMF. No. 6,> Neumdloga Pediatra HES
Puebla.

Introduccién: La prematurez es en la actualidad un problema de salud publica,
que representa la mas frecuente causa de ingreso a las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales. El sindrome de dificultad respiratoria es una de las
principales causas de morbi-mortalidad en neonatos preterminos en todo el
mundo, en los Ultimos afios la aplicacion de surfactante ha disminuido le
mortalidad y también ha ayudado a disminuir el tiempo de estancia en los
pacientes hospitalizados.

Objetivo: Determinar si la aplicacion de surfactante en neonatos preterminos

esta relacionada con el tiempo de estancia intrahospitalaria.

Material y Métodos: estudio descriptivo, observacional, ambilectivo que se llevd
a cabo mediante la revision de expedientes de pacientes menores de 34
semanas de gestacién a los cuales se les haya aplicado una o dos dosis de
surfactante para valorar el tiempo de estancia intrahospitalaria y su relacién con
el agente tensoactivo, seleccionando pacientes atendidos desde enero de 2018 a
junio 2019. Clasificandolos acorde a edad gestacional, dosis de surfactante
aplicada y dias de estancia hospitalaria, se utilizé estadistica descriptiva para
analisis de resultados.

Resultados: 64 pacientes recolectados que cumplian los criterios 56%
hombres( n=36) 44 % mujeres (n= 28), de los pacientes estudiados el 57%
recibié 2 dosis Yy el 43 % una dosis, se obtuvo que la aplicacion de 2 dosis de
surfactante en menores de 34 semanas de gestacion no tiene relacion con la
estancia intrahospitalaria, sin embargo estd directamente relacionada con el
tiempo de apoyo ventilatorio, el tiempo de estancia intrahospitalaria oscila entre
60-90 dias, de los pacientes estudiados la edad gestacional mas predominante es
28 semanas y el peso de 1000-15000 grs.

Conclusiones: el surfactante es un factor importante en el tiempo de apoyo
ventilatorio que requiera el paciente pretermino ya que lo disminuye y con ello sus
secuelas, sin embargo, no se relaciona con la estancia intrahospitalaria del
paciente, la variable mas relacionada es la edad gestacional y peso al nacimiento.



2. INTRODUCCION.

Los recien nacidos prematuros tienen mayor suceptibilidad de tener problemas
relacionados con las transicion retardada y la inmadurez, por lo que se requieren
medidas diferentes a los recien nacidos a termino, estas observaciones han
llevado a poner mayor atencion en conocer la morbimortalidad, los costos del
cuidado de su salud, estancia hospitalaria este grupo de neonatos.

El recien nacido enfrenta al nacimiento un importante desafio para poder
sobrevivir fuera de su madre: iniciar la respiracion aérea, la cual le permitira
establecer una adecuada ventilacion y perfusion, requiriendo para ello el poder
contar al momento de nacer con: un desarrollo anatémico de vias y espacios
aéreos, Yy vasos sanguineos pulmonares normales, adecuada estabilidad
pulmonar, que se encuentra en funcién de la cantidad y calidad del surfactante
pulmonar con que cuente el recien nacido y la capacidad para establecer una
ventilacion y perfusion pulmonar adecuados.

En 1959 sefalaron que la llamada enfermedad de la membrana hialina se
producia debido a un déficit de surfactante. Después de varios intentos
infructuosos. no fue hasta 1980 cuando se utilizo por rimera vez surfactante
natural bovino enriquecido con lipidos con éxito.

El tratamiento con surfactante endotraqueal en el sindrome de dificultad
respiratoria del recién nacido prematuro ha demostrado mejorar la funcion
respiratoria y ha logrado disminuir la mortalidad y la morbilidad a largo plazo de
forma significativa. Por lo cual la incorporacion del surfactante exdgeno al manejo
de la enfermedad de membrana hialina ha supuesto una revolucion en su
tratamiento de forma incuestionable.

Son numerosos los estudios que demuestran como la administracion de
surfactante reduce la mortalidad y morbilidad en pacientes prematuros con
sindrome de dificultad respiratoria. Por otra parte, la ventilacion mecanica se ha
asociado a un aumento de la morbilidad sin embargo a la aplicacion de
surfactante es menos elt iempo que se requiere de esta, por lo que se reduce un
riesgo de complicaciones para los pacientes prematuros.

El factor surfactante ofrece beneficios a largo plazo ya que su administracion
precoz en las primeras dos horas de vida en los recien nacidos prematuros con
dificultad respiratoria ha resultado efectiva y ha logrado disminuir la incidencia de
broncodisplasia en este grupo de pacientes.

Los avances en la atencion perinatal en las ultimas décadas han contribuido a un
aumento en la supervivencia de los recién nacidos de bajo peso al nacer y uno de
los desafios es ser lo minimamente invasivos con los recien nacidos.



3. ANTECEDENTES.
3.1 ANTECEDENTES GENERALES

La Organizacion Mundial de la Salud define como prematuro a aquel recién
nacido antes de las 37 semanas de embarazo cumplidas. Los nifios prematuros
exigen una importantisima inversion en recursos tanto humanos como
economicos y tanto durante su estancia  hospitalaria como durante su largo
proceso de seguimiento.(1)

La prematurez es en la actualidad un problema de salud publica, que representa la
mas frecuente causa de ingreso a las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales y una de las principales razones de mortalidad infantil. (2)

En México se realiz6 un estudio en el afio 2013 en el instituto nacional de
perinatologia cuyo objetivo fue evaluar la morbimortalidad temprana y durante el
primer mes de vida del prematuro tardio en comparacion con el recién nacido a
término. El estudio fue prospectivo de cohortes comparativo con 59 recién nacidos
de 34-36.6 semanas de gestacibn comparado con un segundo grupo de 69
pacientes de 37. 42 semanas de gestacién para cada una de las cohortes se
revisaron antecedentes prenatales asi como patologias del recién nacido. Los
resultados concluyen que se encontr0 mayor riesgo en los nifios prematuros
tardios para presentar hiperbilirrubinemia y reflujo gastroesofagico y menor riesgo
para persistencia de conducto arterioso en relacion con recién nacidos de término.
En los ultimos afios ha ido en aumento el numero de publicaciones acerca del
desempefio psicomotor y académico de los prematuros tardios. Se reporta mayor
incidencia de déficit del desarrollo y dificultades de aprendizaje en comparacion
con los recién nacidos a término sin embargo en este estudio no se evalug area
neurologica. (3)

El sindrome de dificultad respiratoria es una de las principales causas de
mortalidad en los recién nacidos prematuros y también de morbilidad siendo una
de las causas principales de ingreso a una unidad de cuidados intensivos
neonatales. (4)

Avery y Mead, hace ya mas de cuarenta afios descubrieron la existencia de un
déficit en el compuesto tensoactivo pulmonar de los recién nacidos prematuros
que fallecian por SDR. En 1955, Pattle y Clements describieron las caracteristicas
de este compuesto al que denominaron surfactante pulmonar. (5)

Fue Robillard, el primer profesional en tratar a una serie de recién nacidos con
fosfolipidos surfactantes, pero lo hizo sélo con dipalmitoilfosfatidilcolina, el
principal fosfolipido del surfactante enddgeno, aunque inefectivo si se lo emplea
en forma aislada.(6)



En 1975, Wung describi6 la forma de brindar CPAP con la pieza nasal corta, con
una tasa de displasia broncopulmonar muy baja respecto a otros centros.
Posteriormente al uso de surfactante se dejé en desuso esta técnica , sin
embargo estudios recientes han demostrado que este método de ventilacion se
puede combinar con el uso de surfactante ya que es un método de ventilacion mas
fisiolégico y menos invasivo en relacion a la ventilacibn mecanica asistida. (5)

El surfactante se define como una sustancia compleja de lipidos y apoproteinas
especificas que permiten la reduccion de la tensién superficial en la interfase aire-
liguido. Contrarresta la tendencia natural que tiene el alvéolo a colapsarse al final
de la espiracion. Un surfactante pulmonar es una mezcla que esta” conformado
por 90 % de lipidos y 10 % de proteinas especificas, permitiendo el buen
funcionamiento de los pulmones evitando asi enfermedades como el sindrome de
dificultad respiratoria del recién nacido. De manera general los surfactantes se
pueden clasificar en naturales y sintéticos: los naturales son obtenidos de los
pulmones de bovinos o cerdos. En el comercio se conocen como Beractant
(Survanta) y Surfactant TA (Surfacten); contienen lipidos del pulmén de bovinos,
junto con dilpalmitoilfosfatidilcolina, tripalmitoilglicerol y &cido palmitico. Los
sintéticos son producto de sintesis tienen una mezcla de fosfolipidos tenso-
activos. El Colfosceril palmitato (Exosurf) contiene 85% de
dilpalmitoilfosfatidilcolina, 9% de hexadecanol y 6% de tiloxapo.

El tratamiento de reemplazo con surfactante se ha dividido en: tratamiento
profilactico Se define como tal aquél en el que se administra el surfactante
exdgeno antes de la aparicion del sindrome de dificultad respiratoria,
especialmente en los neonatos de alto riesgo, por lo que se puede decir que el
proposito primario de la administracion del surfactante es evitar la aparicion del
sindrome de dificultad respiratoria 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 tratamiento de rescate se administra en las primeras
12 horas de vida extrauterina, cuando los signos y sintomas del sindrome de
dificultad respiratoria 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. Las indicaciones de la administracion
del surfactante en los recién nacidos con dificultad respiratoria, son las siguientes:
Peso al nacer menor de 1,200 g o con evidencia clinica de inmadurez pulmonar.
Neonatos prematuros en ventilacion mecanica con mas de 40% de FiO2.
Neonatos prematuros con ventilacién mecanica con presion de via aérea mayor de
7 cmde H2 O. (7)

En cuanto al sindrome de dificultad respiratoria y las causas de este, en 2016 se
publicé un articulo en México donde se menciona la relacion del tabaquismo
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paterno con la presencia de esta entidad clinica, Arrieta-Mendoza y Salas-
Delgado trataron de demostrar esta asociacion ya que Unicamente se habian
realizado en esta pais estudios relacionados al tabaquismo materno como factor
de riesgo para esta patologia y en un estudio realizado previamente en 2014 no
hubo relacion significativa. El estudio fue de tipo observacional, longitudinal,
retrospectivo, analitico, tomando como muestra el total de RN prematuros,
menores de 37 SDG, hombres y mujeres, diagnosticados con sindrome de
dificultad respiratoria (casos) y aquellos sin sindrome de dificultad respiratoria
(controles) durante el periodo enero 2012-abril 2015 en la unidad de cuidados
intensivos neonatales del hospital regional del ISSTE en monterrey Nuevo Leoén
México. El total de muestra estudiada fue de 85 RN, de los cuales 46 presentaron
sindrome de dificultad respiratoria y 39 no lo desarrollaron. De este total, 44%
fueron mujeres y 56% hombres. Respecto a las semanas de gestacion al
nacimiento, la media en el total de la muestra fue de 32.5 semanas de gestacion.
El 46% de los padres refirid tabaquismo positivo y el 54% lo negd. ElI 70% del
grupo de padres que negaron tabaquismo, sus hijos desarrollaron Sindrome de
dificultad respiratoria, mientras que en el 64% de padres que refirieron tabaguismo
no se manifestd este sindrome en sus hijos. El resultado principal se basa en que
fue mayor el porcentaje de padres fumadores de los recién nacidos que no
desarrollaron sindrome de dificultad respiratoria que de los que si lo
desarrollaron. Lo que apoya una teoria expuesta en una investigacion venezolana
de 2006 donde concluye que la asociacion de tabaquismo materno- paterno y
estrés crénico aumenta la liberacion de cortisol fetal, creando como una respuesta
protectora la favorece la maduracion pulmonar.(8)

Los recién nacidos pretérminos estan expuestos a prolongado tiempo de
ventilacion mecanica lo cual genera otras alteraciones u otras complicaciones
durante la estancia hospitalaria y posteriormente como hemorragias, retinopatia, y
la principal es la displasia broncopulmonar. La displasia broncopulmonar se define
como una enfermedad pulmonar cronica que ocurre principalmente en los recién
nacidos pretérmino que requieren de ventilacibn mecanica y oxigeno como
tratamiento para la dificultad respiratoria aguda. En 2001 se defini6 a través de un
consenso de los Institutos Nacionales de Salud la nueva displasia
broncopulmonar, categorizdndola segun su requerimiento de oxigeno al cumplir
las 36 semanas de gestacién o al alta del paciente, cumpliendo los 28 dias de
vida.(9)



3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

N.A. Legge y colaboradores realizaron un estudio en 2018 para estudiar los
meétodos de administracion de surfactante y la ventilacibn mecanica en neonatos
de Australia y evaluar las diferencias a corto plazo. Se eligieron 8 unidades de
cuidados intensivos para aplicacion en todo el territorio se enviaron encuestas
para determinar su practica en la aplicacion de surfactante y el manejo
respiratorio. Se incluyeron pacientes nacidos mayores de 500 grs y mayores de
24 semanas de gestacion los pacientes se dividieron en dos grupos de acuerdo a
terapia ventilatoria si fue invasiva o0 menos invasiva y la técnica de ventilacion que
se utilizé si fue MIST o INSURE. Los resultados investigados fueron el tiempo de
ventilacibn mecéanica y el requerimiento de oxigeno a las 36 semanas,
oxigenoterapia después del alta, hemorragia pulmonar, retinopatia del prematuro
asi como datos demograficos. Las encuestas confirmaron que solo una unidad de
cuidados intensivos administra Surfactante a través de MIST. Cinco de las ocho
unidades informaron que INSURE era su método preferido de administracion de
surfactante. Dos unidades informaron que preferian la intubacion y la ventilacion
durante mas de una hora después de la administracion de surfactante. Al analizar
los datos de los bebés prematuros nacidos antes de las 27 semanas, seis de las
ocho unidades de cuidados intensivos eligieron intubar y ventilar mas bien que
usar técnicas menos invasivas para la administracion de surfactante.

Sin embargo, una unidad facilit6 MIST y la otra INSURE como su técnica
preferida. Se compararon los resultados de estas dos unidades de cuidados
intensivos para establecer si hubo diferencias importantes en el resultado
utilizando dos técnicas diferentes de administracion de surfactante menos
invasivas. Los resultados obtenidos entre ambas técnicas muestran que hubo
mayor tiempo de ventilacion mecanica con INSURE con total de 110 hrs VS
MIST con 67 hrs, sin embargo los pacientes en los que se uso técnica MIST en |
relacion de dependencia de oxigeno hasta las 36 semanas de edad corregida
tuvo un mayor porcentaje de dependencia de 35% VS 30% con respecto a
INSURE asi mismo hubo mayor porcentaje en la técnica MIST VS INSURE en
pacientes que requirieron oxigeno domiciliario (14.1% VS 8%) respectivamente.
En cuanto a casos reportados de hemorragia pulmonar se presentd en un 2.9%
de pacientes con técnica MIST VS 3.8% de pacientes con técnica INSURE. El
tratamiento respiratorio comdn para los bebés nacidos> 27 semanas de edad
gestacional fue CPAP solo con terapia de surfactante dirigida para aquellos que
calificaron. También se informé que estos paises optan por técnicas de
administracion de surfactantes menos invasivas como MIST, LISA e INSURE en
esta cohorte. Sin embargo, la mayoria de las redes aun eligen intubar y ventilar a
los bebés nacidos antes de esta gestacion, es importante considerar métodos de



administracion de surfactante de minima invasion como alternativa a los meétodos
ya establecidos y optar por nuevos manejos respiratorio. (10)

En noviembre de 2013 a noviembre de 2014 Mesut Dursun y colaboradores
realizaron un estudio en Turquia para comparar la efectividad de la presién
positiva nasal temprana con la presion positiva de la via aérea continua el
estudio fue de tipo prospectivo aleatorizado, controlado donde se incluyeron 84
neonatos divididos en dos grupos de 42 neonatos cada uno nacidos entre 24 y 32
semanas de gestacion diagnosticados clinicamente con sindrome de dificultad
respiratoria con la presencia de dos o mas hallazgos clinicos observados después
del nacimiento como: taquipnea, disnea aleteo nasal, tiraje intercostal o necesidad
de oxigeno. Dentro del estudio se incluyeron caracteristicas demograficas,
informacion del nacimiento, caracteristicas maternas y datos del seguimiento
como (requisito de intubacion, duracibn de la asistencia respiratoria,
complicaciones relacionadas con la prematurez, requerimiento y duracion de la
nutriciéon parenteral.

En cuanto al manejo respiratorio los neonatos con frecuencia cardiaca menor de
100 latidos por minuto, y que no respondian a la aplicacién de oxigeno utilizando
pieza en T o0 presentaban respiracion ineficiente se realizaba intubacion y
aplicacion de surfactante, iniciado con apoyo ventilatorio a parametros de PIP 16-
20 cm H20, PEEP 6 CmH2o0, fio2 30% frecuencia respiratoria 30-40 por minuto y
tiempo inspiratorio de 0.40. Los pacientes con respiracion espontanea después
del nacimiento y frecuencia cardiaca mayor a 100 latidos por minuto que tuvieron
dificultad respiratoria se inicid apoyo ventilatorio con CPAP antes de administrar el
agente tensoactivo los parametros iniciales fueron PEEP de 6 cm H20 vy Fi02
30%. Al comparar caracteristicas clinicas y demograficas de los bebes no se
detectaron diferencias entre los grupos. Se evalu6 el éxito de la asistencia
respiratoria nasal y se observd que 11.9% de los pacientes que recibieron
ventilacion mecanica no invasiva y 40.5 de los que recibieron CPAP requirieron
intubacion endotraqueal y tenso activo. En cuanto a los recién nacidos menores
de 1500 grs el soporte respiratorio nasal tuvo éxito en 88% (22) de los 25
pacientes, mientras que en el grupo de ventilacion no invasiva fue exitoso en
61% (17) de 26 neonatos. Se lleg6 a la conclusion que la ventilacion no invasiva
fue més segura y eficaz en bebes de 28-30 semanas de gestacion. El analisis
estadistico mostro que la ventilacion no invasiva fue mas eficaz en la
estimulacion de la respiracion, la mecanica pulmonar y prevenir apnea e
hipercapnia. (11)

En el 2016 Chiara Autilio y colaboradores publicaron un estudio realizado en
Paris Francia donde el objetivo era demostrar la utilidad de la prueba de



adsorcion tensoactiva como predictor para la necesidad de terapia con
surfactante, el estudio fue prospectivo la poblacion elegible consisti6 en neonatos
ingresados en unidad de cuidados intensivos neonatales entre febrero y junio de
2015 que cumplia con los siguientes criterios: edad gestacional <37 semanas y la
necesidad para CPAP nasal. EI CPAP nasal se inici6 temprano en el parto
inmediatamente después de la estabilizacion en neonatos de <32 semanas y en
la unidad de cuidados intensivos en neonatos > 32 semanas. Los neonatos
elegibles se sometieron a una ecografia pulmonar en las primeras 2 horas
después del ingreso en la UCIN y antes de la administracion eventual de
surfactante, La puntuacién de ultrasonido pulmonar se calculdé para estimar la
aireacion pulmonar, Se recogié una muestra de liquido amniético transparente (2
ml) en el momento del parto o cesarea y de inmediato se divide en 2 unidades. Se
utilizd una unidad para contar los cuerpos lamelares en un contador de células
automatizado, la otra unidad Se centrifugd a 700 xg durante 10 minutos, se
congelé inmediatamente. (-35 ° C), y descongelado solo una vez para el analisis
de la concentracion de fosfatidilcolina. Como control, utilizamos surfactante natural
obtenido por lavado bronco alveolar total de pulmones frescos de cerdos adultos
sacrificados. El estudio conto con un total de 41 recién nacidos prematuros y 15
recién nacidos a término fueron reclutados en grupo control, se observo una
adsorcion media de surfactante mayor en recién nacidos tratados con CPAP
solamente en comparacion con los neonatos que también recibieron surfactante.
El recuento de cuerpos lamelares se realizO en soOlo 28 neonatos, porque la
prueba fue no es factible en los demas casos debido a la viscosidad de liquido
amnidtico. La adsorcion de surfactante también se correlacion6 con la edad
gestacional lo cual no fue significativo No hubo diferencias significativas en la
fluorescencia de las muestras de liguido amnidtico antes y después de la
purificacion se concluye el uso de la prueba de adsorcion tensoactiva como
herramienta de deteccion para guiar la terapia de reemplazo de surfactante en
neonatos prematuros tratados con CPAP, esta prueba se correlaciona con otros
indices de fisiopatologia del surfactante, muestra una buena precision diagnéstica
y tiene el potencial de convertirse en un instrumento clinicamente relevante. De
hecho, si la prueba de adsorcién permite la identificacion temprana de pacientes
gue necesitan surfactante, puede evitar retrasos en la administracion de este
hasta que los alvéolos colapsen y los requisitos de FiO2 aumenten. Ya que la
eficacia clinica del surfactante es maxima cuando se administra dentro de las
primeras 2-3 horas de vida, el reemplazo de surfactante guiado por prueba
tensoactiva podria potencialmente optimizar los beneficios de la terapia con
surfactante. (12)

Un estudio realizado en 2015 en Espafa por F.J Canals Candela y agregados
valoro la administracion del surfactante por técnica minimamente invasiva el
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estudio fue de tipo observacional analitico retrospectivo y se uso la técnica MIST
con angiocateter ( método de Hobart) el estudio se realiz6 con 19 pacientes que
recibieron surfactante mediante esta técnica durante los afios 2013 y 2014 en
una unidad de neonatologia, se clasificaron en dos grupos en funcién de su edad
gestacional. 5 pacientes con edad gestacional entre 18-25 semanas y 14
pacientes con edad gestacional de 29-34 semanas. El surfactante se administré
bajo laringoscopia directa a través de catéter 16 retirdndose previamente la guia,
se introduce 1-1.5 cm en la traquea y se retira laringoscopio inmovilizando el
catéter se administré surfactante a dosis de 200 mg/kg en 2-4 bolos de 15-30
segundos cada uno. Tras ellos se retira el catéter y se continGa con ventilacién no
invasiva. Se uso6 un grupo control de 28 pacientes con diagnoéstico de sindrome
de dificultad respiratoria entre los afios 2011 y 2012 los cuales fueron manejados
inicialmente con soporte respiratorio no invasivo Yy la forma de administracion de
surfactante fue a través de canula endotraqueal, las edades gestacionales fueron
de 25- 28 semanas en 5 pacientes y 29-34 semanas en 23 pacientes. Los
resultados arrojan que la mediana de fio2 en pacientes del grupo MIST Fue de
0.30% previa a la administracion tras una hora del procedimiento la mediana de
fio2 fue de 0.21% mientras que en el grupo control la mediana de fio2 fue de
0.4% vy tras una hora del procedimiento fue de un 0.23%. en las primeras 72
horas no se realizé intubacién en el 58% de pacientes del grupo MIST respecto
al 42% del grupo control .A pesar de que en los pacientes el grupo MIST se
observa un menor nimero de intubaciones, las diferencias respecto al grupo
control no son significativas posiblemente por el nUmero de pacientes. (13)

Desde el afio 2016 en Europa se esta desarrollando un ensayo randomizado
controlado en menores de 29 semanas con riesgo de enfermedades de
membrana hialina a quienes se le administra surfactante orofaringeo con las
primeras insuflaciones pulmonares. Teniendo como objetivo la insuflacién y
aireacion pulmonar. (14) Se han descrito también técnicas de aplicacion de
minima invasion Sin embargo, estas técnicas han sido descritas sélo en pequefios
grupos de recién nacidos y no se han probado en ensayos aleatorios controlados.
En Austria en el afio 2013 se realiz6 un estudio para evaluar la viabilidad, eficacia
y seguridad de LISA (administracion de surfactante menos invasiva) en bebés
extremadamente prematuros e informe sobre la mortalidad y Tasas de morbilidad
comparadas con los datos de resultados de los controles en el estudio se
incluyeron todos los pacientes nacidos de enero de 2009 a junio de 2011 tratados
de acuerdo al protocolo LISA el cual consiste en colocar al nacimiento al neonato
a lado de la madre manteniendo la temperatura y aplicacion de aire humificador a
traves de CPAP, 10 minutos después del nacimiento se obtiene un acceso venoso
periférico y se administra 20 mg/kg de cafeina, aproximadamente 20-30 minutos
después del nacimiento se inserta una sonda de alimentacion por la trdquea con
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una pinza de Magill visualizando con ayuda de laringoscopio y se administra
200mg/kg de surfactante durante 2-5 minutos. El grupo control estuvo conformado
por recién nacidos de la misma edad gestacional nacidos de enero 2005 a
diciembre 2007 en ese momento a esos pacientes se les dio terapia con CPAP
con una presion final inspiratoria de 5-8 cmH20 o ventilacibn mecanica y
administracion de surfactante por tubo endotragueal en caso de tener un
requerimiento de FiO2 > 0.30. los resultados fueron un total de 224 recién
nacidos prematuros de 23- 27 semanas de gestacion en el grupo de estudio y el
grupo control estuvo conformado por 182 nifios de la misma edad gestacional. Se
obtuvo en el grupo LISA que la duracion de ventilacion mecanica fuera baja en
todos los grupos de edad (mediana de 5 dias, incluso en los nifios mas inmaduros
23-25 semanas), los pacientes que presentaron mayores efectos adversos como
vomitos, tos, regurgitaciones estuvieron entre la semana 25-27 de edad
gestacional. En cuanto a la supervivencia es mayor en el grupo de estudio en un
75.8% respecto al grupo control con 64. 1%. Las principales comorbilidades
asociadas fueron las hemorragias interventriculares mayormente en el grupo
control con 23.9% y 13.1 en el grupo de estudio. La retinopatia severa fue mayor
en el grupo de estudio con un 19.4% respecto a un 12.9% del grupo control y por
ultimo neumotoérax que fue mayor en el grupo de estudio un 8.8% versus 6.1% del
grupo control. El presente estudio muestran que es LISA es eficaz y segura
incluso en pacientes extremadamente prematuros sin aumentar la morbilidad o la
muerte. Se encontraron tasas de supervivencia significativamente mas altos
(especialmente para los bebés mas inmaduros), menos hemorragia
intraventricular, necesidad de oxigeno suplementaria  y menor duracion de la
ventilacion mecanica en comparacion con los controles histoéricos.(15)

En Uruguay en el afio 2017 se registraron cuatro casos de recién nacidos
preterminos en los cuales se tuvo como objetivo documentar la administracion
precoz del surfactante en nifios con riesgo de desarrollar dificultad respiratoria, de
forma minimamente invasiva con una técnica facil de llevar acabo mientras se
mantiene la circulacion placentaria que se plantea como una ventaja para
disminuir la morbimortalidad de los preterminos aun en hospitales de baja
complejidad, los pacientes fueron preterminos menores de 32 semanas de
gestacion. La técnica consistia aplicacion inmediata de surfactante al nacimiento
con sonda de alimentacion ororfaringea antes de la primera inspiracion
manteniendo la circulacion placentaria y posteriormente inicié de ventilacion con
presion positiva continua, en dos de los casos el esquema de maduradores
pulmonares fue incompleto y en los otros dos si se llevd a término en todos los
casos se presentd sindrome de dificultad respiratoria leve. La administracion de
surfactante por via orofaringea en los prematuros con mayor riesgo de presentar
un sindrome de dificultad respiratoria  ha logrado disminuir la necesidad de
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intubacion de rescate en menores de 25 semanas, asi como la incidencia de
algunas de las complicaciones derivadas de la ventilacion mecanica la principal
es la displasia broncopulmonar. La técnica de administracion de surfactante aqui
presentada tiene la ventaja de ser una técnica sencilla, por lo que requiere un
entrenamiento basico y la vuelve una muy buena estrategia para la recepcion del
prematuro en centros de menor nivel, logrando estabilizarlo para el traslado
posterior a un centro de mayor complejidad.(14)

En cuanto a las complicaciones asociadas a la prematurez y la ventilacion
mecanica, Wannasiri Lapcharoensap en el 2016 realizo un estudio prospectivo en
california  con objetivo de identificar factores de riesgo independientes para el
desarrollo de la DBP y el grado de variacion en los hospitales. Se recabaron datos
desde 2007- 2011 de recién nacidos con bajo peso al nacer hospitalizados en
unidad de cuidados intensivos de california. Durante el estudio hubo 132
hospitales miembros. Los bebés elegibles para el estudio nacieron entre los 22 y
las 29 semanas de gestacion, con peso al nacer entre 401 y 1500 g. Solo los
bebes nacidos o transferidos entre los primeros dos dias de vida fueron incluidos.
El principal resultado medido fue la displasia broncopulmonar moderada-severa y
se defini6 como cualquier paciente que requiera oxigeno suplementario contindo
a las 36 semanas edad postmenstrual o al alta hospitalaria, Los bebés fueron
estratificados en 3 categorias de la siguiente manera: El bebé fue categorizado
como tener displasia broncopulmonar moderado a grave Estos bebés se
incluyeron en la categoria de alta mortalidad ya que es un riesgo competitivo para
los niflos méas gravemente enfermos. 2 El infante fue categorizado como sin
displasia broncopulmonar si no recibia oxigeno suplementario a las 36 semanas
de edad postmenstrual, o se transfirieran entre las 34 y las 36 semanas edad. A
un hospital que no sea unidad de cuidados perinatales de california que no reciba
oxigeno suplementario. (3)

La categoria de displasia broncopulmonar fue desconocida. Los bebés con
displasia broncopulmonar o muerte y sin displasia broncopulmonar se
compararon con respecto a las caracteristicas maternas y neonatales. Se
obtuvieron un total de 17 863 nifios que cumplieron con los criterios de inclusion
segun peso al nacer y lugar de nacimiento. Se excluyeron 2055 pacientes con
anomalias congénitas mayores y 29 neonatos con datos faltantes. La cohorte de
estudio incluyé 15 779. Bebés en 116 unidades de cuidados intensivos, con 1.534
bebés que murieron antes de las 36 semanas de edad postmenstrual y 1238
bebés que murieron en la sala de parto o dentro de las primeras 12 horas de vida
Un total de 7081, el 44,8%, de los bebés de la cohorte cumplieron con el resultado
primario de muerte displasia broncopulmonar. La tasa ajustada de displasicos
sobrevivientes a 36 semanas de edad postmenstrual fue de 33.1%. La displasia
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broncopulmonar se asocié con Puntuaciones de Apgar, edad gestacional, menor
perimetro cefalico y sexo masculino. Las tasas de displasia broncopulmonar
fueron 80.7% para peso al nacer menos de 750 g, 49.3% para peso al nacer 750
a 999 g, 25.1% para peso al nacer 1000 a 1249 grs 13.1% para peso al nacer
1250 a 1500 g. Del mismo modo, las tasas de displasia broncopulmonar fueron del
93,8%. Para aquellos con edad gestacional de menos de 24 semanas, 71.4%
para edad gestacional 24 a 26 semanas, 44.1% para aquellos con edad
gestacional de 26 a 28 semanas, y 20.8% para aquellos con edad gestacional de
28 a 30 semanas. Se ha postulado que la corioamnionitis desempefia un papel en
el desarrollo de la displasia broncopulmonar por procesos inflamatorios y
trastornos de maduracion pulmonar. La falta de corticosteroides prenatales fue
También significativamente asociada con mayores probabilidades de displasia
broncopulmonar. Los metandlisis previos demostraron que si bien los
corticosteroides prenatales pueden disminuir la incidencia del sindrome de
dificultad respiratoria, no reduce la incidencia de displasia broncopulmonar. Las
intervenciones evolucionan continuamente, y es posible que en la era moderna de
las estrategias de ventilacibn menos agresivas, los esteroides prenatales puedan
tener influencias positivas a largo plazo. (16)

En un hospital de la ciudad de México se realiz6 un estudio similar de tipo
observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo con el objetivo de identificar
la frecuencia de los factores de riesgo conocidos en recién nacidos con
diagnéstico de displasia broncopulmonar en la unidad de cuidados neonatales en
un periodo de cinco afios. Se recabaron el nimero de expediente de todos los
recién nacidos que ingresaron al servicio provenientes de la unidad tocoquirdrgica,
y que tuvieron una estancia de mas de 28 dias a partir del nacimiento del afio
2009 al afio 2014, de estos expedientes se seleccionaron aquellos que fueron
diagnosticados con displasia broncopulmonar y se consideraron algunos
antecedentes pre, peri y postnatales para el estudio. Se obtuvieron 102 pacientes
con estancia mayor a 28 dias en neonatologia tuvieron diagnostico de displasia
broncopulmonar. De estos solo 69 pacientes tenian informacién completa en el
expediente. El 60.9% (42) fue del sexo masculino. La media de edad materna fue
de 26.1 afos, la mayoria nacié por cesarea (73.9%), la edad gestacional promedio
fue de 32.8 £ 2.3 semanas y el peso al nacimiento en promedio fue de 1,438.1
gramos. La media de la puntuacion de Apgar al primer minuto fue de 5.8. El
tratamiento de los pacientes fue intrahospitalario teniendo una media de estancia
de 71.4 dias. El 94. 2% amerito ventilacion mecénica con una media de 18.2 dias,
se utilizé CPAP en el 30.4% de los pacientes y surfactante en el 85.5%. Se
presentaron algunas otras comorbilidades como hemorragia intraventricular,
persistencia de conducto arterioso, sepsis, neumotorax Yy retinopatia. Durante este
estudio se encontr6 que la displasia broncopulmonar aumenta un 54% por cada
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semana de prematurez, esta patologia es mas frecuente en recién nacidos de
sexo masculino con un 60.9% respecto al sexo masculino, sin embargo no se
puede considerar el sexo como factor protector para desarrollo de la enfermedad.
Dentro de los factores de riesgo prenatales se ha mencionado que la edad
materna, cuando es menor de 25 afios, posee casi el doble de riesgo para
presentar displasia broncopulmonar. Dentro de los factores natales, el peso bajo al
nacimiento es una caracteristica relevante para la patologia. En este estudio, el
peso promedio fue < 1,500 gramos, siendo de 1,438.1 + 559.9 gramos. Asi mismo,
se ha reportado que por cada punto menos de la escala de Apgar al minuto de
vida se incrementa el riesgo de displasia broncopulmonar en 16%. Concluyendo
gue los principales factores de riesgo para presentar displasia broncopulmonar
son la prematurez el tiempo de ventilacion mecanica y algunas comorbilidades
asociadas. (17)

En cuba se realizdé un estudio similar para identificar factores de riesgo en recién
nacidos prematuros y de bajo peso al nacer para presentar displasia
broncopulmonar, el tipo de estudio fue analitico, observacional, retrospectivo, de
casos y controles, La muestra estuvo conformada por 205 recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacer en el Hospital Belén de Trujillo, el periodo
de estudio fue entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2015. El grupo
de casos y el de controles fueron 41 pacientes con diagnostico de displasia
broncopulmonar y 164 pacientes sin diagndstico de este trastorno respiratorio, los
resultados arrojan que existe un mayor porcentaje de recién nacidos con este
diagnostico, en madres cuya edad oscilaba entre 20 y 34 afios en el grupo de
casos respecto al grupo control (68 % vs 56 %) , Asimismo, se encontré una
mayor proporcion de madres de recién nacidos con esta enfermedad que no
acudieron a sus controles prenatales, en el grupo de casos respecto al grupo
control (68 % vs 59 %). Por otro lado, se observo que la via de nacimiento mas
frecuente en dichos pacientes, fue via vaginal en el grupo de casos respecto al
grupo control (54 % vs 31 %). Otra variable estudiada fue la sepsis donde se
encontré que aquellos recién nacidos de muy bajo peso al nacer con dos o mas
episodios de sepsis tardia tenian cinco veces el riesgo de desarrollar dicha
enfermedad, en comparacion con aquellos que no tenian bajo peso, La sepsis
genera una respuesta inflamatoria en los pulmones que resulta en la produccién
de citocinas proinflamatorias, migracion de polimorfonucleares y cambios en la
permeabilidad vascular, la presencia de estos factores produce dafio alveolar y
capilar, y podria estar relacionado a largo plazo con la detenciébn en la
alveolarizacion vista en recién nacidos con displasia broncopulmonar. La relacién
entre la displasia broncopulmonar y reanimacion neonatal no ha sido demostrada
consistentemente. La asociacion de displasia broncopulmonar con la necesidad de
intubacion al nacimiento y ventilacibn mecanica posterior puede ser explicada a
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causa de que estas intervenciones son indicadas en recién nacidos muy criticos y
se relacionan claramente con la patogénesis de la displasia pulmonar. Una causa
materna que en investigaciones previas fue relacionada con la displasia
broncopulmonar fue la preeclampsia ya que tienen en comun el deterioro en la
angiogénesis. Sin embargo en este estudio no se encontr6 asociacion con esta
enfermedad. El estudio concluyo que de todos los factores de riesgo analizados,
la prematuridad extrema y dos o mas episodios de sepsis neonatal tardia, son los
gue pueden aumentar el riesgo de presencia de displasia broncopulmonar en
recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer. (18)

La displasia broncopulmonar ha sido considerado como un factor de riesgo de
cambios en el desarrollo neuropsicomotor, que puede manifestarse temprano, con
retrasos importantes. La gravedad de la displasia es un predictor de los déficits
funcionales, conductuales y sensoriales. Leticia Vieira Silva realizo un estudio
publicado en el afio 2018 evaluando el desarrollo neuroldgico en el primer afio de
vida de prematuros con y sin displasia broncopulmonar. El estudio fue
retrospectivo transversal se llevé a cabo en el departamento archivo médico de un
hospital universitario de referencia en el estado de Minas Gerais, Brasil, a partir
del 01 de enero de 2014 al 30 de diciembre de 2015. Se basé en registros de los
bebés nacidos prematuros (menor de 37 semanas) con un peso al nacer inferior a
1.500 g y diagnosticados con y sin displasia broncopulmonar, controlados por la
clinica de seguimiento fueron evaluados neurologicamente en las edades
corregidas de 6 y 9 meses usando la prueba de desarrollo de Denver I, definiendo
como displasia broncopulmonar a la dependencia de oxigeno a concentraciones
por encima de 21% para un periodo igual o superior a 28 dias. La evaluacion
neurologica fue realizada por dos terapeutas fisicos debidamente capacitados de
la institucion. La eleccion para evaluar los recién nacidos a la edad gestacional
corregida de 6 y 9 meses se hizo en base a la importancia de los hitos motores a
esta edad y el protocolo de rutina de la clinica. Durante el periodo de estudio,
nacieron 239 bebés prematuros. De éstas, 160 fueron excluidos debido a la
muerte, 77 de transferencia, 5 registros médicos que no se encuentran en el
archivo, 5 la evaluacién neurolégica no se encuentra en el expediente médico. Por
lo tanto, se evaluaron 79 registros médicos, 40 de los lactantes con displasia
broncopulmonar y 39 de los lactantes sin displasia broncopulmonar. El estudio
incluyé a 79 historias clinicas de los recién nacidos prematuros de muy bajo peso
al nacimiento con y sin displasia broncopulmonar. Para todos los lactantes, las
variables cualitativas y cuantitativas y la prueba DENVER Il se analizaron en las
edades corregidas de 6 meses fueron 40 pacientes (21 displasicos y 19 recién
nacidos no displasicos) y a los 9 meses 39 pacientes (19 displasicos y 20 no
displasicos). Al comparar la clasificacion rendimiento de los dos grupos de recién
nacidos por la edad corregida, se obtuvo una diferencia significativa entre los
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grupos, la prueba aplicada indica que los bebés prematuros con displasia
broncopulmonar tenian un mayor retraso psicomotor en comparacion con
aquellos sin displasia broncopulmonar. Ademas, se observdO un numero
significativamente mayor de fallos en el dominio personal-social en el grupo de los
bebés prematuros con displasia broncopulmonar. Se demostrdé también que otras
variables como el uso de esteroides prenatal, sexo, peso al nacer, la puntuacion
de Apgar a los 5 minutos, la duracién de la terapia de oxigeno, la duracion de
ventilacion mecanica y la duracion de la estancia hospitalaria, cuando se combina
con displasia broncopulmonar afectan importantemente el desarrollo neurologico
de los pacientes preterminos. Estos resultados refuerzan la importancia de un
enfoque multiprofesional en el seguimiento de estos nifios en los primeros afnos de
vida y valorar uso de algunas otras terapias que ayuden a disminuir la estancia
intrahospitalaria  en pacientes que cuentan con factores de riesgo  no
modificables como la edad gestacional y el peso al nacimiento. (19)

En el 2014 Rosane Reis de Mello publico un estudio realizado en Brasil proposito
de este estudio fue comparar el desarrollo de la funcién pulmonar en dos
momentos durante el primer afio de vida de los recién nacidos prematuros de muy
bajo peso al nacer con y sin displasia broncopulmonar. El estudio se realizé de
2005 a 2009, fue de tipo cohorte prospectivo se llevo a cabo entre los prematuros
de muy bajo peso al nacer menor de 1500 grs que fueron tratados en la unidad
de cuidados intensivos neonatales de un hospital publico, el protocolo incluyo dos
pruebas de funcién pulmonar realizadas al momento de egreso de la unidad y a la
edad corregida de 4- 8 meses. Las pruebas de funcion pulmonar se realizaron en
el laboratorio de funcion pulmonar dela institucion y se llevaron a cabo por un
reumatologo y un fisioterapeuta que no tenian conocimiento de la historia clinica
de los bebés. Los registros se hicieron con el bebé en una incubadora durante el
suefio tranquilo, la primera prueba se llevd a cabo una semana previa al alta, La
evaluacién de la funcién pulmonar incluye los siguientes signos fisiologicos: flujo
de aire, la presion esofagica y la presion de las vias respiratorias. Durante el
periodo entre 2005 y 2009, 154 recién nacidos cumplieron los criterios de
inclusion. Cerca del momento de la alta médica de la unidad de cuidados
intensivos neonatales, 145 recién nacidos (94,2%) fueron sometidos a la prueba
de la funcién pulmonar a una edad gestacional de 38 + 3 semanas. En 9
pacientes, la primera prueba no se realizé debido a la obstruccién nasal, junto con
una historia familiar positiva de la infeccion viral respiratoria. De los 145 recién
nacidos, 3 nifios murieron después de la alta médica de la unidad neonatal, y no
fue posible aplicar la segunda prueba a otros 28 debido a la enfermedad
respiratoria durante el periodo establecido para la segunda prueba. Tres de estos
28 niflos tenian displasia broncopulmonar. La segunda prueba se realiz6 en 114
ninos (74%), a una edad de 5 + 2,2 meses. Doce no completaron la segunda
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prueba debido a problemas técnicos. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el peso al nacer, edad gestacional, la duracion de la ventilacién
mecanica, la duracion del tratamiento con oxigeno o la frecuencia de displasia
broncopulmonar entre los pacientes estudiados y los excluidos. En la primera
prueba la distensibilidad pulmonar fue anormal en el 88,2% (15/17) de los nifios
con displasia broncopulmonar y en 48% (41/85) de los sin displasia
broncopulmonar. La resistencia pulmonar fue anormal en 94% de los nifios con
displasia broncopulmonar y en el 80% de aquellos sin displasia broncopulmonar.
En la segunda prueba el aumento de la distensibilidad pulmonar fue similar entre
los dos grupos lo cual no fue estadisticamente significativo.

Este estudio mostré que, en el momento del alta médica, el dafio de la funcion
pulmonar entre los recién nacidos prematuros con displasia broncopulmonar fue
mayor que la de los bebés sin la enfermedad pero las diferencias en funcion
pulmonar que se observaron en el momento del alta hospitalaria ya no se
observaron en la evaluacién de seguimiento realizada a la edad de 4-8 meses.
Con lo que se concluye, que la mecanica pulmonar de todos los bebés mejoran
durante un periodo de tiempo.(20)

El surfactante se ha intentado usar en otras entidades patoldgicas de lesion
pulmonar con pocos resultados positivos en 2015 Douglas F, Wilson y
colaboradores publicaron un estudio multicentrico aleatorio controlado con el
objetivo demostrar los beneficios del surfactante en pacientes con lesién pulmonar
directa. Se reclutaron sujetos adultos desde julio de 2008 hasta julio de 2010 en
las UCI de 34 centros hospitalarios de 6 diferentes paises con edades de 18- 85
anos y que cumplieran criterios para sindrome de dificultad respiratoria y lesion
pulmonar. Se usé como surfactante Calfactant (Pneumasurf) es un extracto de
lavado de pulmon de surfactante natural de pulmones de becerro que incluyen
fosfolipidos, lipidos neutros e hidrofobicos. La aplicacion fue directa de hasta tres
dosis. del tratamiento con 12 horas de diferencia frente al tratamiento simulado
con placebo de aire. La dosis fue de 30 mg de calfactant, Los sujetos fueron
girados secuencialmente hacia la derecha con el lado hacia abajo y luego con el
lado izquierdo hacia abajo durante la administracion del farmaco activo o placebo.
Se monitorizaron signos vitales cada 5 minutos hasta los 30 minutos posteriores
a la aplicacion se configuraron parametros ventilatorios. Se recolectaron datos
demograficos asi como fecha y hora de intubacion y extubacion, admision y alta
del hospital. Los pacientes egresados se contactaron a los 90 dias posteriores.

En total, se examinaron 97,135 pacientes, 34,971 (36%) de a quienes se intubaron
y en ventilacibn mecanica. De los pacientes que fueron intubados, el 17% cumplio
con los criterios de definicion de ALI / SDRA y la mitad (2,948) de se debieron a
lesion pulmonar directa, En total, solo el 0,5% de los pacientes seleccionados se
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inscribieron en el estudio. 50% de los sujetos (154 de 308) recibieron un segundo
intervencion, 76 sujetos placebo (47%) y 78 sujetos surfactantes (53%). Solo
nueve sujetos (seis placebos, tres surfactante) recibieron una tercera intervencion.

La terapia calfactant no redujo la mortalidad hospitalaria (Calfactant, 27.8% versus
placebo, 25.5%). Mortalidad en 90 dias fue similar (27.8% en el grupo calfactant y
26,1% en el grupo placebo).

La supervivencia fue mejor en los sujetos que se consideran en menor riesgo de
muerte (mas jovenes, mayores tasas iniciales de Pa2 / Fio2, sistema inmune
competente). No hubo beneficio inmediato ni a largo plazo con la administracion
de calfactant. Esto contrasta con nuestros estudios pediatricos anteriores, Este
estudio podria relacionarse con la dosificacion insuficiente de surfactante ya que la
dosis inicial elegida siguié el estandar enfoque adoptado por los neonatdlogos.
Tanto el surfactante como el placebo demostraron mejor oxigenacion pero la
mejora se mantuvo solo en el grupo de surfactante. Seria de interés investigar la
distribucion de surfactante cuando se instila con y sin tal maniobra de
reclutamiento. Dos posibles explicaciones adicionales por la falta de mejora en la
oxigenacioén en relacion a nuestro estudio el primero es que se concentré mas el
surfactante a aplicar para evitar una excesiva administracion de liquido en la via
aérea por canula endotraqueal. Es posible que haya sido una mala decision
porgue los datos neonatales sugieren que mayores volumenes de surfactante mas
diluido distribuyen mas homogéneamente.

La decision de no colocar a los pacientes en cuatro posiciones diferentes durante
la administracion de surfactante, como se hace comunmente con los neonatos
debido a que por ser pacientes adultos eran maniobras mas dificiles. Es posible
gue esto también comprometiera la distribucion del surfactante administrado.

En conclusion la administracion de calfactante no se asocidO con una mejor
oxigenacion ni con los beneficios relativos a mas largo plazo a placebo. La
instilacion de surfactante se asocid con efectos adversos significativos pero
transitorios principalmente hipoxia e hipotension. En la actualidad, no se puede
recomendar surfactante exdgeno para el tratamiento de sindrome de dificultad
respiratoria aguda en adultos. (21)
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4. JUSTIFICACION

Con el aumento de la prevalencia de la prematuridad extrema y el aumento de la
morbilidad que conlleva, se han planteado estrategias para evitar secuelas en
pacientes preterminos, el sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido se
presenta en nifios con pulmones inmaduros por lo que a menudo se observa un
déficit del surfactante pulmonar natural. Existen evidencias sobre los beneficios de
la administracion de surfactante exdgeno en estos pacientes, desde la aprobacion
del primer surfactante en la década de los 80, disminuyendo la severidad del
sindrome de dificultad respiratoria e incrementando la sobrevida de los mismos.
En las dltimas décadas los recién nacidos con Sindrome de Dificultad Respiratoria
han sido la prioridad en los avances de la medicina neonatal junto con las nuevas
terapias aplicables a éste tipo de afeccion.

La terapia con surfactante exbégeno, junto con los adelantos en ventilacion
mecanica han constituido uno de los avances importantes en el cuidado intensivo
neonatal para disminuir la incidencia de enfermedad de membrana hialina y sus
complicaciones en el neonato. La terapia con factor surfactante tiene un gran
impacto economico al reducir los tiempos de estancia en otros paises, y por lo
tanto, los costos de hospitalizacion en las salas de cuidados intensivos
neonatales. En la actualidad, la terapia con surfactante exégeno es uno de los
principales pilares en el tratamiento de los recién nacidos con enfermedad de
membrana hialina. Aun demostrado muchos beneficios en los recién nacidos
preterminos ya sea con una o dos dosis, no se ha comprobado realmente en
nuestro medio que tenga un gran impacto en cuanto al tiempo de estancia
intrahospitalaria del paciente asi como es controversial el efecto en el tiempo de
apoyo ventilatorio. En pacientes preterminos tratados en hospitales del instituto
mexicano del seguro social se ha observado que la dosis de surfactante en los
neonatos no tienen relacion con el tiempo de estancia intrahospitalaria y es
minima la relacion con el tiempo de apoyo ventilatorio sin embargo no se ha
comprobado esta hipotesis y se desconoce si hay o no relacion.

Basado en lo anterior, se plantea conocer la relacion que se tiene en la terapia
con surfactante en neonatos preterminos con el tiempo de estancia
intrahospitalaria y ventilacion mecanica, determinando asi la eficiencia del
surfactante con un bajo indice de complicaciones asociados a la administracion de
surfactante. Es de resaltar que uno de los indicadores que permiten evaluar
eficacia en la atencion de una unidad de cuidado intensivo neonatal es el numero
de pacientes que presentan displasia broncopulmonar sobre el nidmero total de
pacientes que presentan sindrome de dificultad respiratoria; con este protocolo
podemos determinar si la aplicacibn de surfactante reduce estas secuelas
pulmonares en los pacientes. También el presente estudio beneficiara a pacientes
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gue por su bajo peso al nacer tienen tendencia a presentar complicaciones por su
mayor grado de inmadurez pulmonar. Ademas favorecerd a una institucion en
caso de interés por realizacion de otro estudio para poder conocer los costos
generados por la aplicacion de surfactante pulmonar en relacion a los generados
por el uso de ventilacibn mecanica y de estancia intrahospitalaria de manera tal
gue permita brindar los mejores resultados a un menor costo institucional
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Cuél es la relacion que se tiene en los neonatos preterminos que recibieron
surfactante  con el tiempo de estancia intrahospitalaria, se han planteado
estrategias para evitar secuelas en pacientes preterminos tal es el caso de la
terapia por surfactante, desde la aprobacién del primer surfactante en la década
de los 80 se han demostrado muchos beneficios en los recién nacidos
preterminos ya sea con una o dos dosis, sin embargo no se ha comprobado que
tenga un gran impacto en cuanto al tiempo de estancia intrahospitalaria del
paciente por lo cual surge la siguiente pregunta

¢La aplicacion del surfactante en neonatos disminuye el tiempo de estancia
intrahospitalaria en los recién nacidos preterminos menores de 34 semanas
de edad gestacional?
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6. HIPOTESIS

Hipotesis Nula: el tiempo de estancia intrahospitalaria, asi como el tiempo de
apoyo ventilatorio en neonatos pretermino disminuye con la aplicacién de
surfactante.

Hipotesis alterna: el tiempo de estancia intrahospitalaria, asi como el tiempo de
apoyo ventilatorio no tiene relacion con la aplicacion de surfactante.
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7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar si la aplicacion de surfactante en neonatos preterminos esta
relacionada con el tiempo de estancia intrahospitalaria.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Determinar cual es el sexo que tiene mayor beneficio del factor surfactante.

Determinar cudl es la edad gestacional que tiene mayor beneficio del factor
surfactante.

Determinar el nimero de dosis de factor surfactante aplicadas.

Determinar el tiempo de apoyo ventilatorio en pacientes con uso de factor
surfactante.

Determinar el tiempo de estancia intrahospitalaria en pacientes que usaron una o
dos dosis de factor surfactante.
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8. MATERIALES Y METODOS.
8.1 DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio descriptivo, observacional, trasnversal, ambilectivo, unicentrico y
homodemico.

8.2 UBICACION ESPACIO-TIEMPO.

El estudio se realizara en un hospital de segundo nivel, con pacientes que hayan
sido valorados en de enero 2018 a mayo 2019 en el servicio neumologia y que
tengan como antecedentes hospitalizacion en neonatologia (cunero patoldgico y
unidad de cuidados intensivos neonatales a los que se les haya aplicado
surfactante al nacer mediante la revision de expedientes.

8.3. SELECCION DE LA MUESTRA.

8.3.1 DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION.

Pacientes derechohabientes del IMSS, que cumplieran con los criterios de
inclusiébn que hayan sido valorados en la consulta de neumologia pediatrica de
enero 2018 — junio de 2019.

8.4 CRITERIOS DE SELECCION.

8.4. 1 CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes hospitalizados en el servicio de neonatologia al nacer (unidad de
cuidados intensivos y cuneros).

Que hayan nacido menores de 34 semanas de gestacion.
Que se les haya administrado una o dos dosis de surfactante.
Que hayan requerido apoyo ventilatorio.

8.4. 2 CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes que hayan sido diagnosticados con alguna cardiopatia de repercusion
pulmonar.

Pacientes que hayan presentado alguna alteraciéon estructural a nivel pulmonar.
8.4. 3 CRITERIOS DE ELIMINACION.
Fallecimiento del paciente.

Informacion incompleta del expediente.
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8.5 DISENO Y TIPO DE MUESTRA.

Probabilistico, Analitico.

8.6 TAMANO DE LA MUESTRA.

Conveniente y limitada por el total de pacientes atendidos en la consulta externa
de neumologia pediatrica de enero 2018- junio 2019.

8.6.1 UNIVERSO DE ESTUDIO.

Pacientes preterminos menores de 34 semanas de edad gestacional valorados en
neumologia y previamente hospitalizados en neonatologia (unidad de cuidados
intensivos y cunero patoldgico).

8.6.2 SUJETOS DE ESTUDIO.

Pacientes valorados en neumologia durante el 2018 y 2019 con hospitalizacion
previa en unidad de cuidados intensivos 0 cuneros patologicos con edad
gestacional menor a 34 semanas Yy aplicacion de una o dos dosis de surfactante
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8.7. DEFINICION DE VARIABLES.
8.7. 1 DEFINICION OPERACIONAL.

EDAD GESTACIONAL. Edad de un recién nacido calculada por escalas validadas
internacionalmente serd registrada en semanas cumplidas al nacimiento en
nameros enteros de acuerdo a Capurro o Ballard.

SEXO. Identidad sexual de los seres humanos, Se describird de acuerdo a las

caracteristicas secundarias que identifiquemos en el paciente bajo los términos
masculino y femenino.

APLICACION DE SURFACTANTE. Paciente que recibi6 una o dos dosis de
surfactante exégeno. Se registrara de forma si 0 no en caso de haber sido
aplicado y con numeros enteros el nimero de dosis. La cual puede ser en dosis
de rescate o dosis profilactica dependiendo del periodo de tiempo en el que se
haya aplicado, a dosis de 4 ml por kg (100mg/kg).

TIEMPO DE VENTILACION MECANICA. Tiempo que el neonato tarda con apoyo

de esta modalidad de ventilacion asistida se registrara en dias con ndmeros
enteros el tiempo que se mantuvo bajo este tratamiento.

TIEMPO DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA: periodo que comprende desde

el ingreso del neonato al rea de unidad de cuidados intensivos 0 cunero
patolégico hasta su egreso.
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8.8. VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

TIPO DE ESCALA
VARIABLE VARIABLE DE INDICADOR VALOR O MEDIDA
MEDICION

SEXO Cualitativa Dicotémica Elencontrado 1.- Hombre
en expediente 2.- Mujer

TIEMPO DE
VENTILACION Cuantitativa Continua Encontradoen 1.dias
MECANICA. el expediente




8.9 METODOS DE RECOLECCION DE DATOS.

a)

b)

d)

¢)

El proyecto se sometié a evaluacion por parte del Comité de Local de Etica
e Investigacion del IMSS, se obtuvo la autorizacion y numero de registro:
R-2019-2104-050 en la plataforma SIRELCIS.

Visita al hospital para dar a conocer a las autoridades correspondientes el
estudio y aprobacion del director de la unidad para llevarlo acabo

Se revisaron las hojas diarias de la consulta externa de neumologia
pediatrica y se tomaron datos en las hojas de recoleccion de los pacientes
con valoraciones por displasia broncopulmonar, considerando los criterios
de inclusion y de exclusion.

Se acudid al area de neonatologia de la unidad de medicina familiar
namero 6, e identificar mediante la base de datos los expedientes clinicos
de pacientes preterminos menores de 34 semanas que hayan ameritado
una o dos dosis de surfactante, considerando los criterios de inclusion y
exclusion.

Se registré6 la informacion en hojas de recoleccion de datos donde se
tomaron en cuenta variables como peso, edad gestacional, edad del
pacientes, tiempo de hospitalizacién y ventilacion mecanica, y diagnostico
de displasia broncopulmonar, posteriormente se vacio la informacion a una
hoja de Excel para mejor organizacion y se utiliz6 también una hoja
codificada en SPSS, disefiada por asesor experto y metodoldgico.

Se realizdé el analisis de resultados mediante estadistica descriptiva y
pruebas analiticas, para establecer los beneficios que aporte la aplicacién
de surfactante para disminuir el tiempo de estancia intrahospitalaria.

Se interpretaron los resultados obtenidos determinando la asociacién entre
las dosis de surfactante aplicadas con la estancia intrahospitalaria,
posteriormente se elaboro el escrito final.

8.10 ANALISIS DE DATOS.

Se realizara andlisis descriptivo de las variables categéricas de investigacion y de
las sociodemogréficas asi como su relacion.
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9. ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio tiene por objetivo comprobar que el uso de surfactante en
neonatos menores de 34 semanas de gestacion disminuye la estancia
intrahospitalaria, el cual estard sujeto a normas éticas que sirven para promover
respeto a todos los seres humanos, proteger su salud y sus derechos individuales.
Algunas poblaciones sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables
y necesitan proteccion especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o
rechazar el consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables a
coercion o influencia indebida. El estudio debera ser aprobado por el Comité Local
de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud. Este protocolo esta disefiado
de acuerdo con los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

De acuerdo al manual de operacion y funcionamiento del fondo de investigacion
en salud LM.S.S. establece en el punto 5.31 protocolo en investigacion en salud
establece un conjunto de actitudes, principios y valores que emana de las ideales
morales inherentes a la profesion médica, y de la observancia y respeto a los
derechos humanos de las personas sanas y enfermas que requieren de atencion
meédica. El médico adquiere asi el compromiso moral de cumplir con deberes y
responsabilidades con el individuo sano o enfermo, la familia y la sociedad y
demas profesionales de la atencion a la salud, en el marco de un auténtico
humanismo.

El presente estudio observa los principios enunciados en la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM) adoptada por la 18% Asamblea
General de la AMM, Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea de la AMM, Tokio, Japdn, Octubre 1975, 35% Asamblea de la AMM,
Venecia, ltalia, Octubre 1983, 412 Asamblea general de la AMM, Hong Kong,
Octubre 1989, 482 Asamblea Somerset West, Republica de la Ciudad Africa,
Octubre 1996, 522 asamblea de la AMM, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000; 532
asamblea general de la WMA, Washington 2002 (nota aclaratoria agregada en el
parrafo 29); 552 asamblea General de la AMM, Tokio, Japon 2004 (nota aclaratoria
agregada en el parrafo 30), 592 Asamblea General de la AMM, Seul, Octubre
2008. La cual es una propuesta de principios éticos que sirven para orientar a los
médicos y a otras personas gue realizan investigacion médica en seres humanos y
establece que el deber del médico es promover y velar por la salud de las
personas, Yy los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al
cumplimiento de ese deber.

El Codigo de Nuremberg que aborda el tema sobre experimentos médicos
permitidos, nos menciona: que el consentimiento voluntario del sujeto humano es
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absolutamente esencial, por lo que la persona implicada debe tener capacidad
legal para dar su consentimiento. EI médico tiene la obligacién de explicarle la
naturaleza, duracion y propdsito del estudio, el método y las formas mediante las
cuales se llevard a cabo, todos los inconvenientes y riesgos que pueden
presentarse y los efectos que le puede causar a su salud. Asi mismo, se apega a
las normas éticas propuestas en el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo primero (Disposiciones
Generales) articulo 3°, apartado Il, Al conocimiento de los vinculos entre las
causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social, Titulo Segundo
(de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos), Capitulo |, articulo
13° (En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y
bienestar); considerando también el articulo 16 donde dice que en las
investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo sujeto
de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo requieran y éste lo
autorice.

Considerandose a ésta investigacion como de Riesgo Minimo (Estudios
retrospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagndsticos o tratamiento
rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, coleccion de excretas,
extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con
frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 450 ml. en
dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios
sanos, pruebas psicologicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la
conducta del sujeto, entre otros) de acuerdo con lo establecido en su articulo 17° e
incluira la aplicacién de un consentimiento informado, tal y como se explica en su
articulo 20, 21 y 22, al realizarse en menores de edad, éste se entregara a quien
ejerza patria potestad o la representacion legal del menor, tal y como se refiere en
su articulo 36°. En este caso se solicitara autorizacion del responsable del hospital
pata poder tener acceso a expedientes clinicos para uso de datos
sociodemogréficos como edad, sexo, peso al nacer, semanas de gestacion y
tiempo de estancia intrahospitalaria lo que no implica riesgo para la salud, debido
a esto es considerada una investigacion de riesgo minimo.

Finalmente, en esta investigacion todos los individuos son tratados como personas
autbnomas, se detallaran en el consentimiento informado y se explicaran a la
autoridad hospitalaria las caracteristicas del estudio informéandoles que ha sido
registrado y aprobado ante el comité local de investigacion, y que se necesita su
visto bueno para la revision de expedientes y recoleccion de datos, sefialando
ampliamente que puede negarse a nuestra peticién y en caso de aprobaciéon se
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manejaran los datos recabados con estricta confidencialidad, exponiéndoles que
su participacion permitira la obtencién de nuevo conocimiento en beneficio de las
pacientes y que en el transcurso del estudio podran solicitar informacion
actualizada sobre el mismo. Cumpliéndose asi, con los principios contenidos en la
Declaracién de Helsinki, la enmienda de Tokio, el Informe Belmont y cédigos y
normas internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion
clinica.
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10.RESULTADOS.

Se recabaron datos de 66 pacientes de los cuales se eliminaron dos por
expediente incompleto por lo que solo se estudiaron 64 pacientes menores de 34
semanas de gestacion al nacer que recibieron surfactante, de los cuales el 56.2%
fueron masculinos (n=36) y 43.8% femeninos (n=28) (ver tabla 1), se dividieron
en dos grupos: el primero correspondia a los recién nacidos a los que se les aplico
una sola dosis de surfactante y el segundo a los que se les aplicaron dos dosis de
surfactante. Otras variables estudiadas fueron el peso al nacer, la edad
gestacional, el tiempo de apoyo ventilatorio y el tiempo de estancia
intrahospitalaria.

TABLA 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO.

SEXO n %
MASCULINO 36 56.2
FEMENINO 28 43.8

TOTAL 64 100

FUENTE: hoja de recoleccion de datos. n= muestra, %= porcentaje.
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La edad gestacional oscilo entre 28- 34 semanas con promedio de 31 semanas

una mediana de 31 semanas y desviacion estandar de 2.1 semanas. (ver tabla 2).

TABLA 2. ESTADIGRAFO DE PACIENTES POR EDAD GESTACIONAL.

MEDIA 31

MODA 30

RANGO 6

VALOR MINIMO 28

FUENTE: hoja de recoleccién de datos.
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La aplicacion de surfactante se realizé en todos los pacientes en las primeras 72
horas de vida, al 42.2 % se le aplico una sola dosis (n= 27) de los cuales 21
pacientes fueron del género masculino y 6 femeninos, al restante 57.8% se le
aplicaron dos dosis de surfactante (n= 37) de los cuales 24 fueron masculinoy 13
del genero femeninos. (Ver tabla 3).

TABLA 3. NUMERO DE DOSIS DE SURFACTANTE APLICADAS.

1 DOSIS 2 DOSIS TOTAL

TOTAL 27 37 64

FUENTE: hoja de recoleccion de datos.
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En cuanto al tiempo de ventilacion mecéanica se obtuvo una media de 38.2 dias y
una mediana de 39 dias, la moda del tiempo de apoyo ventilatorio fue de 46 dias,
asi como una desviacion estandar de 17.82 dias. (Ver tabla 4)

TABLA 4. ESTADIGRAFO DE TIEMPO DE APOYO VENTILATORIO

MEDIA 38.2

MODA 46

RANGO 78

VALOR MINIMO 3

FUENTE: hoja de recoleccién de datos.



El tiempo de estancia intrahospitalaria tuvo una media de 70.1 dias, mediana de
69 vy en esta ocasion la moda fue de 60 dias, con una desviacion estandar de

30.4 dias. (Ver tabla 5).

TABLA 5. ESTADIGRAFO DE TIEMPO DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA.

MEDIA 70.1

MODA 60

RANGO 109

VALOR MINIMO 20

FUENTE: hoja de recoleccién de datos.



En cuanto a la estancia intrahospitalaria promedio fue a los pacientes con una sola
dosis de 51.8 dias y los pacientes de 2 dosis de 60 dias. (Ver tabla 6), por lo que
se comprob6 que no hay relacion del tiempo de estancia con las dosis de factor
surfactante aplicadas.

TABLA 6. PROMEDIO DE DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPOIATALARIA EN
RELACION A LAS DOSIS DE SURFACTANTE APLICADAS.

1 DOSIS 2 DOSIS

TIEMPO DE ESTANCIA 51.8 60
INTRAHOSPITALARIA.

FUENTE: hoja de recoleccion de datos.
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11. DISCUSION.

El surfactante se ha empleado preferentemente en neonatos de menos de 34
semanas de edad gestacional y al analizar los resultados obtenidos de este
estudio podemos observar que en nuestra poblacion hay un predominio del sexo
masculino en los recién nacidos que ameritan aplicacion de surfactante, al igual
gue en el trabajo que se realizé en un hospital de Nuevo le6n en el afio 2016
donde se estudiaron pacientes con sindrome de dificultad respiratoria, mayor del
50 % de la poblacién fueron pacientes del género masculino.

En cuanto al peso de los pacientes estudiados el 40.6% oscilaba entre 1000 y
1500 gramos lo que coincide con un estudio realizado en el 2013 en el instituto
nacional de perinatologia donde se relacioné la morbilidad del recién nacido
prematuro con el recién nacido a término, esto coincide debido a las edades
gestacionales de los pacientes sin embargo se ha detectado que por su
inmadurez estos prematuros presentan una mayor morbilidad, con anormalidades
gue incluyen succion y deglucién incompleta, apneas y mayor del sindrome de
dificultad respiratoria.

En cuanto a la técnica de administracion de factor surfactante usada en nuestro
estudio fue la técnica INSURE, Como se ha mencionado, el protocolo de
asistencia inicial utilizado en nuestro servicio para la recepcion del RN pretermino
incluye la aplicacion de presion positiva, posterior a la aplicacién de surfactante
por medio de CPAP esta estrategia de recepcion responde a los lineamientos de
la neonatologia moderna, la cual ha llevado a disminuir notablemente en los
tltimos afos la invasividad de los tratamientos en comparacion con el estudio de
reportes de caso de Uruguay realizado por Tejeira en el 2019 donde se describe
que es mejor la técnica orofaringea para administracion de surfactante, se puede
demostrar que si se hace una adecuada aplicacién con la técnica INSURE se
obtienen grandes beneficios para el paciente, aunque en este estudio se requeria
tener a los pacientes con ventilacion mecanica ya que esta era una variable a
valorar no se relaciona con la técnica de aplicacion de surfactante. Otro de los
estudios mas recientes en cuanto a administracion es el realizado por
Klebermass-Schrehof en 2013 donde se usa la técnica LISA (aplicacion de
surfactante via nasofaringea por sonda orogéstrica) la cual se recomienda en
prematuros extremos obteniendo grandes resultados en nuestro estudio tuvimos
11 prematuros extremos a los cuales se les pudo aplicar esta técnica, sin embargo
por cuestiones éticas e institucionales la técnica usada generalmente es la
INSURE, descrita previamente, también debemos considerar el peso del paciente
la mayoria de nuestros pacientes prematuros tuvieron peso de 1000-1500 gramos
por lo que también podian asociarse a otras comorbilidades debido a peso ay
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prematurez a lo cual la aplicaciéon de surfactante fue casi inmediata con la técnica
de eleccion en nuestro servicio.

No existe un estudio previo donde se valore el tiempo de estancia relacionado con
las dosis de surfactante, quiza el mas apegado actualmente es un realizado en
Estados Unidos por Philip L. Ballard donde se comparan dosis de surfactante
asociandolo a complicaciones clinicas del recién nacido y al igual que en este
estudio supusimos que dosis posteriores de agente tensoactivo exdgeno
mejorarian la funcion pulmonar, reducirian las lesiones y la inflamacion, y
mejorarian el resultado respiratorio obteniendo asi menos tiempo de ventilacion
mecanica, monos tiempo de estancia intrahospitalaria y menos complicaciones a
largo plazo como displasia broncopulmonar, sin embargo otras condicionantes
directas a la estancia intrahospitalaria y al tiempo de ventilacibn mecanica que
fueron las variables mas asociadas a las dosis de surfactante son la edad
gestacional del paciente y el peso , ya que mas del 50% fue menor de 30 semanas
y menor de 1500 gramos.

Por ultimo la displasia broncopulmonar se encontré6 en todos los pacientes, sin
embargo la displasia moderada se vio en aumento en pacientes con menor edad
gestacional y menor peso al nacer, Esto parece deberse a que dicha
complicacion aparece generalmente en prematuros de menos de 30 semanas de
edad gestacional y se diagnostica en sobrevivientes de mas de 30 dias de
nacimiento y tuvo una frecuencia similar a la reportada en otros articulos, aunque
este padecimiento también esta mediado por predisposicion genética, de los
factores postnatales que mas influyen son la edad gestacional y el peso al nacer
ya que estos son inversamente proporcionales a su incidencia y severidad. Segun
estudios previos publicados como el realizado por Zavaleta en el 2019 en Peru
donde se trataron de identificar factores de riesgo para los pacientes con
displasia broncopulmonar y al igual que en nuestro estudio se relacion6
mayormente la edad gestacional al nacer y el peso como factores cruciales para
el desarrollo de esta enfermedad, debido al desarrollo estructural pulmonar adn
incompleto, alveolos con baja distensibilidad en relacién con sus vias aéreas con
gran distensibilidad; mayor permeabilidad alveolocapilar, menor actividad
enzimética antioxidante y de antiproteasas, lo que incrementa la susceptibilidad
del pulmén a lesiones que limitan la funcién pulmonar y la capacidad de los tejidos
para reparar los dafios. Y cabe destacar que también es una variante de
acuerdo a la institucion y al pais o lugar donde se lleve a cabo el estudio debido a
factores ambientales como los recursos tecnoldgicos. Continuando con variables
demograficas, se considera en otros estudios que la DBP es significativamente
mas frecuente esto se asocia a un articulo realizado en un hospital del centro de
nuestro paises en el 2015 donde 63% de su poblacion de género masculino
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estudiada presento esta enfermedad comparandola con el 56 % de nuestra
poblacion del mismo género, sin embargo no se debe considerar al género
femenino como factor protector.
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12. CONCLUSIONES.

La poblacion de nuestro estudio presento mejor evolucion a la aplicacion de dos
dosis de surfactante, ya que disminuyo el tiempo de ventilacion mecanica y
estancia, sin embargo la diferencia es minima esto se puede deber a que fueron
mas pequefios en cuanto edad gestacional y peso a los que se aplico las dos
dosis.

La edad gestacional con méas casos de dificultad respiratoria fue de 28 semanas
esto se puede deber a la mayor inmadurez presente tanto pulmonar como en
otros érganos y es un resultado esperado en nuestro estudio.

En cuanto al sexo la mayor incidencia se dio en el sexo masculino con un 56.2%
con respecto al sexo femenino con 43.8%. En relacion a literaturas el sexo
masculino estd mas relacionado a prematurez y complicaciones perinatales o
cual también es un resultado esperado sin embargo el sexo femenino no puede
considerarse como factor protector para la prematurez o para presentar un
sindrome de dificultad respiratoria al nacimiento.

En la aplicacion de dosis de surfactante no hubo amplia diferencia 27 paciente
recibieron 1 sola dosis y 37 pacientes 2 dosis, los que requirieron dos dosis
fueron los pacientes mas pequefios en edad gestacional, sin embargo en la
correlacion no determino esta aplicacion su estancia intrahos pitalaria.

El tiempo de ventilacion mecanica tuvo una media de 38.2 dias el 46% de los
pacientes estudiados requirieron fase Il de ventilacion durante casi dos meses.

Finalmente el tiempo de estancia intrahospitalaria promedio fue de 70.1 dias
cabe destacar que en el estudio no se involucré ninguna otra comorbilidad de
los recién nacidos, siendo los de menor edad gestacional y peso los que
requirieron mayor tiempo de estancia.

Existieron limitaciones en nuestro protocolo ya que  por ser un estudio
observacional la confiabilidad de los datos clinicos del presente estudio
dependieron de la precisién diagnéstica de los médicos tratantes. Asimismo, el
estudio fue llevado a cabo en una sola institucion de salud y no se pudieron
estudiar otros factores asociados a la estancia intrahospitalaria como las
infecciones debido a la falta de registro de manera precisa en las historias clinicas
revisadas. Finalmente, podemos concluir que de todos los factores analizados, la
prematuridad extrema y el peso son los que principalmente influyen en la
evolucion del paciente desde la decision de aplicacion de factor surfactante, las
dosis, la técnica de aplicacion, el tiempo de ventilacion, el tiempo de estancia
intrahospitalaria y el desarrollo de algun grado de displasia broncopulmonar.
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13.PROPUESTAS.

Recomendamos un adecuado control prenatal para identificar factores de riesgo
asociados a prematurez, una adecuada evaluacion del paciente para la
administracion del surfactante de forma temprana con seguimiento estricto para
valorar si amerita 0 no la segunda dosis, uso de nuevas técnicas que se estan
implementando para administracion de surfactante. Ademds, se deben realizar
estudios multicéntricos prospectivos que incluyan otros factores de riesgo
asociados a la estancia intrahospitalaria en prematuros de nuestro medio para
relacionar variables que no se mencionan en este estudio como: la aplicacién de
maduradores pulmonares, el tiempo en que se aplica el surfactante, correlacionar
nuevas técnicas y asociar factores a la estancia como infecciones
intrahospitalarias. Todo esto para un mejor protocolo que busque mayores
beneficios a los pacientes prematuros de nuestro medio ya que esto determina
una mejor sobrevida con menor morbilidad secundaria ya que esto determina una
mejor sobrevida con menor morbilidad secundaria.
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14. ANEXOS

v" Consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“Surfactante y tiempo de estancia intrahospitalaria en recién nacidos preterminos menores de 34 semanas de edad gestacional.
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica): NG aplica

Unidad de medicina familiar no. 6, julio 2019
Lugar y fecha:

Nimero de registro: R- 2019-2104-050.

Justificacion y objetivo del estudio: Laterapia por surfactante, desde la aprobacién del primer surfactante enla década de los 80 se han demostrado muchos beneficios en los recién nacidos preterminos ya sea
con una odos dosis, sin embargo no se ha comprobado que tenga un gran impacto en cuanto al tiempo de estancia intrahospitalaria del paciente. Esta investigacién tiene
como objetivo evaluar cual es la relacion que se tiene en la terapia con surfactante enneonatos preterminos conel tiempo de estancia intrahospitalaria

Procedimientos: Se revisaran expedientes de los pacientes que han sido prematuros y alos que se les aplico surfactante para mejorar funcién pulmonar para anotar en unos
algunos datos importantes como semanas de gestacion, sexo y nimero de dosis de surfactante y tiempo de estancia intrahospitalaria.

Posibles riesgos y molestias: El estudio no produce ninglin riesgo al paciente y las Gnicas molestias son las ya presentadas por su enfermedad.

Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio: Se podra comprobar con este estudio sila aplicacion de surfactante ayuda a los pacientes prematuros a permanecer menos tiempo hospitalizado.
Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: La informacién obtenida al final del estudio se dara a conocer al participante en caso lo solicite y ala méxima autoridad hospitalaria.

Participacion o retiro: Usted podra negarse a participar sin que se realice presion para lograrlo y sin que esto le genere algin problema o se vea afectado su trato como paciente.
Privacidad y confidencialidad: Toda informacion otorgada sera respetada y usada con caracter confidencial, privada y solamente utiizada para este estudio segun las normas éticas

internacionales  para la investigacion y experimentacion biomédica en seres humanos

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

Disponibiidad  de tr iento médico en der ientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: DR. EDUARDO VAZQUEZ CRUZ, COORDINADOR CLINICO DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD EN LA U.M.F. No. 6
MATRICULA 11089205 E-MAIL: eduardo vazauez @imss,qobmx  TELEFONO: 2221 54 15 99.

Colaboradores: DRA. VERONICA MORENO CORDOVA, MEDICO ADSCRITO DE NEUMOLOGIA PEDIATRICA EN CENTRO MEDICO NACIONAL MANUEL AVILA
CAMACHO, MATRICULA 11787805 E-MAIL: cordovamor@hotmailcom  TELEFONO: 22 21 173100,

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores.

México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:

DRA. IMELDA RINCON GOMEZ
RESIDENTE DE PEDIATRIA H.G.R. NO. 36
MATRICULA: 99286224
E.MALL paloma O = -
Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma de ambos padres o tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion 'y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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CARTA DE CONFIDENCIALIDAD.

PUEBLA PUEBLA, JUNIO 2019.

DR. JOSE DAVID LOPEZ BORBOLLA.
PRESENTE.

Por medio del presente documento me comprometo a guardar absoluta discrecion
en relaciona la informacion obtenida en la revision de expedientes clinicos para
llevar a cabo el protocolo de estudio “surfactante y tiempo de estancia
intrahospitalaria en recién nacidos preterminos menores de 34 semanas de edad
gestacional.” Garantizando que toda informacién otorgada sera respetada y usada
con caracter confidencial, privada y solamente utilizada para este estudio segun
las normas éticas internacionales para la investigacion y experimentacion
biomédica en seres humanos.

DRA. IMELDA RINCON GOMEZ
RESIDENTE DE PEDIATRIA
H.G.R. NO. 36
MATRICULA: 99286224
E-MAIL: paloma_9299@hotmail.com
TELEFONO: 9932605423

DR. EDUARDO VAZQUEZ CRUZ DRA. VERONICA MORENO CORDOVA
COORDINADOR CLINICO DE EDUCACION E MEDICO ADSCRITO DE NEUMOLOGIA
INVESTIGACION EN SALUD EN LA U.M.F. No. 6 PEDIATRICA EN CENTRO MEDICO NACIONAL
MATRICULA 11989_295 MANUEL AVILA CAMACHO.
E-MAIL: eduardo.vazquez@imss.gob.mx MATRICULA 11787805
TELEFONO: 22 21 54 15 99 E-MAIL: cordovamor@hotmail.com

TELEFONO: 22 21 173109
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@ FACTOR SURFACTANTE Y TIEMPO DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA EN PACIENTE

MENORES DE 34 SEMANAS DE EDAD GESTACIONAL.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre:

NSS:

Semanas de gestacion al nacer:

Fecha de nacimiento:

Edad.

Peso al nacer:

SeXxo:

Dosis de surfactante:

lradosis:

2dadosis:

Tiempo de apoyo ventilatorio:

Tiempo de estanciahospitalaria

displasia broncopulmonar: leve moderada evera
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— INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

") DMRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS A 'alub
Dictamen de Aprobado
Comiti Local de investigacion en Salud 2104,

U MED FAMILIAR NUM 0

Registro COFEPRIS 17 C121 114137
Rogistro CONBIOETICA CONBIOETICA 21 CEI 005 2017102

FECHA Lunas, 22 do julio de 2019

De. Edunrdo Vizquez Cruz

PRESENTE

Tange ol agrado do natifcarle, que el protocclo de ivestigacin con tdo “FACTOR SURFACTANTE Y TIEMPO DE
ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA EN RECIEN NACIDOS PRETERMINOS MENDRES DE 34 SEMANAS DE EDAD
GESTACIONAL" que somotd & consideracion par evaluaciin de esle Comild, de acuerda con bas recomendacionss
de s integrantes y de 108 nevbors, cumpke con b calidad metodaldgica y ks mquenmienics de élica y de
Investigackn, por lo que of dicamen es APROBADO

Nimero de Regiseo Insteaconsl
R-2016-2104-060

De seusndo & ks noemalive vigante, detseed presentas an junio da caca aha un inlonme de sequiniento tecnio acerca det
desarmoiio dul protocolo a su cargortste dictamen Sone vigancia do un a0, par lo que en cast do s6f recasanio,
i atiaisgrd del Comild os Eca an Invastigacion, & terming do a vigencia dol mismo.
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€ Loc d Invesligacién en Salud No. 2104
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IMSS
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No. 6 M
COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
PUEBLA PUEBLA A 06 DE DICIEMBRE DEL 2019

AUT ND N

LS £SESORES:
M. EDUARDO VAZQUEZ CRUZ
M.C. VERONICA MORENO CORDOVA

DE L& TESIS TITULADA

"FACTOR SURFACTANTE Y TIEMPO DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA
EN RECIEN NACIOOS PRETERMINOS MENORES DE 34 SEMANAS DE EDAD
GESTACIONAL."

REAL ZADA POR EL MEDICO RESIDENTE:
DRA, 'MELDA RINCON GOMEZ.

DE LA ESPECIALIDAD DE PEDIATRIA

HACEMOS CONSTAR QUE ESTE TRABAJO CIENTIFICO HA SIDO REVISADO
Y AUTCORIZADO EN EL SIRELCIS CON NUMERO DE REGISTRO NACIONAL:
R-2019.2104.080.

3353006%5 DE CLIEI 2104
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