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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo determinar si existen diferencias en el nivel de la
mortalidad de prematuros extremos con EMH cuando son tratados solo con corticoides
antenatales o solamente con surfactante pulmonar post natal en el Hospital Loayza -
periodo Mayo2011- Abril 2013 Lima —Peru. El tipo de estudio de Investigacion fue analitico
y el disefio de investigaciéon fue: Observacional correlacional comparativo. La muestra
estuvo constituida por 93 prematuros extremos de ambos sexos, Se elabord el Instrumento a
emplear para la recoleccién de datos y la informacién contenida en las historias clinicas se
trasladé a una ficha de datos para su posterior andlisis y tabulacion. Los resultados
mostraron que en relacion al tipo de tratamiento recibido, 67.7% de los neonatos recibieron
surfactante posnatal, el resto (32.3%) recibi6 corticoide antenatal., del total de neonatos de la
muestra 21.5% muri6 antes de los 7 dias de nacido. La tasa de mortalidad de los prematuros
extremos estudiados fue de 22%. La edad gestacional se calculé mediante el método de
Capurro y se observd que las dos terceras partes de los prematuros extremos con menos de
28 semanas de gestacion (66.7%), fallecieron por enfermedad de membrana hialina, mientras
que entre los que tienen entre 28 y 34 semanas de gestacion (8.3%) la mortalidad se reduce
significativamente (p=0.000). La dificultad respiratoria se evalué mediante el score de
Silverman-Andersen, encontrdndose que 17.2% de los prematuros extremos presentd
dificultad respiratoria severa y 82.8% entre leve y moderada. Entre los que presentaron
dificultad respiratoria severa, la mortalidad fue significativamente mayor (p=0.000). El 72%
de los prematuros extremos estudiados recibi6é ventilaciéon mecénica y la tasa de mortalidad
en este grupo fue del 29.9%. En el grupo que no recibié ventilacién mecénica (28%), todos
los neonatos sobrevivieron (p=0.001). El estudio concluydé  sefialando que la tasa de
mortalidad se incremento significativamente (p=0.000) cuando el peso a nacer varia entre 500
y menos de 1000 gramos (59.3%), comparado con los neonatos con pesos entre 1000 y 1500
gramos, en que la mortalidad es de (6.1%.).se observé que la proporcion de defunciones por
enfermedad de membrana hialina entre los prematuros extremos que recibieron solo
surfactante es menor (19.0%) comparado con los que recibieron solo corticoide antenatal

(26.7%)

Palabras clave: Prematuro extremo, Surfactante posnatal, corticoide antenatal, test de

Capurro, score de Silverman Andersen.



SUMMARY

The present study aimed to determine whether there are differences in the level of mortality
of infants with HMD ends when treated with antenatal corticosteroids alone or with only
postnatal pulmonary surfactant in the Hospital Loayza - Mayo2011 period April 2013-Lima-
Peru. The type of study was correlational and analytical research and design research was:
Observational 1. The sample consisted of 93 extremely premature infants of both sexes, the
instrument to be used for data collection was developed and the information contained in the
medical records was transferred to a data sheet for further analysis and tabulation. The results
showed that in relation to the type of treatment received, 67.7% of infants received postnatal
surfactant, the rest (32.3%) received antenatal corticosteroids of all infants in the sample
21.5% died before 7 days old. The mortality rate of extremely premature infants was 22%.
Gestational age was calculated by the Capurro method and found that two-thirds of the
extremely preterm at less than 28 weeks' gestation (66.7%), dying of hyaline membrane
disease, while among those aged 28 and 34 weeks (8.3%) mortality was significantly reduced
(p = 0.000). Respiratory distress was assessed using the Silverman-Anderson score, finding
that 17.2% of extremely premature infants had severe respiratory distress and 82.8% mild to
moderate. Among those who had severe respiratory distress, mortality was significantly
higher (p = 0.000) 72% of extremely premature infants received mechanical ventilation and
mortality in this group was 29.9%. In the group not receiving mechanical ventilation (28%),
all infants survived (p = 0.001). The study concluded by noting that the mortality rate
increased significantly (p = 0.000) when the birth weight between 500 and less than 1000
grams (59.3%) compared with infants weighing between 1,000 and 1,500 grams, the
mortality is (6.1%). It was noted that the proportion of deaths from hyaline membrane disease
between the extreme premature who received only surfactant is lower (19.0%) compared with

those who received only antenatal corticosteroid (26.7 %).

KEYWORDS: Very low birth weight, posnatal surfactant, postnatal corticosteroid, Capurro

method, score of. Silverman Andersen.



I.- INTRODUCCION

La atencién de una persona recién nacida en condiciones de prematurez

extrema por EMH estd amparada en la constitucién politica del Perd.

Los avances cientificos a nivel mundial respecto al tratamiento del SDR por
EMH ponen en evidencia la importancia del uso del corticoide pre natales y
el surfactante pulmonar como terapias de prevencion y tratamiento
demostrado. Es necesario ampliar el conocimiento del tratamiento de la

enfermedad de membrana hialina aplicados a nuestra realidad.

Evaluar la mortalidad del prematuro extremo en el Hospital Arzobispo
Loayza, y su manejo con solo corticoides antenatales o de solo surfactante
pulmonar, es importante porque responde a la necesidad de identificar los
beneficios respecto a sus usos independientes en el tratamiento del sindrome
de membrana hialina en el prematuro extremo. Esto permitird tener un
conocimiento mds exacto del alcance terapéutico de ambos farmacos en el
tratamiento de la enfermedad de membrana hialina en los servicios de
neonatologia del pais; sobre todo de un grupo de pacientes que cada vez va en
aumento contribuyendo al manejo mads eficiente que permita disminuir el alto

costo en la reduccidn los elevados indices de mortalidad.

El tratamiento con surfactante post natal constituye una necesidad pero su
costo es elevado a diferencia de los corticoides cuyo costo para el tratamiento
es minimo. La supervivencia de los recién nacidos prematuros extremos
ingresados en las unidades de cuidados intensivos neonatales de nuestro pais
continda siendo un reto, en particular los recién nacidos con pesos menores de
1500g. En este grupo, la incidencia de la enfermedad de membrana hialina

constituye a su vez un problema grave que afecta el prondstico.



PLANEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1 Planteamiento del problema

El sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDR) o enfermedad de
membrana hialina (EMH) es la patologia respiratoria mds frecuente en el
recién nacido prematuro. Tipicamente afecta a los recién nacidos de menos de
35 semanas de edad gestacional (EG) y es causada por déficit de surfactante,
sustancia tensoactiva producida por los neumocitos tipo II que recubren los
alvéolos. Su incidencia aumenta inversamente respecto a la edad de gestacion
de manera que afecta al 60% de los menores de 28 semanas de EG y a menos

del 5% de los mayores de 34 semanas de EG.

Clinicamente, se presenta al nacimiento o poco tiempo después con polipnea y
dificultad respiratoria progresiva que precisa oxigenoterapia. La hipoxemia y
distintos grados de acidosis respiratoria y metabdlica asociada a hipercapnia
son los hallazgos gasométricos. Radiol6gicamente, aparece una imagen
bilateral, mas o menos homogénea, de opacificacion del parénquima pulmonar
con broncograma aéreo con aspecto caracteristico de “vidrio esmerilado”, que

en los casos mds graves, lleva al denominado “pulmén blanco”.

El manejo de estos pacientes es complejo y requiere un tratamiento
multidisciplinar de soporte. La introduccién de los corticoides prenatales para
acelerar la maduracién pulmonar y el tratamiento postnatal con surfactante ha

modificado su evolucién natural, disminuyendo su morbimortalidad.

2.1.1 Formulacion del problema

Por lo anteriormente mencionado surge la pregunta:

(Existen diferencias en el nivel de la mortalidad de prematuros extremos con
EMH cuando son tratados solo con corticoides antenatales o solamente con
surfactante pulmonar post natal en el Hospital Loayza - periodo Mayo2011-

Abril 2013?



2.2 Antecedentes del problema

La enfermedad de membrana hialina fue descrita por primera vez en el
aflo 1903 por el Doctor hochhein el cual hizo una descripcion clinica de esta

enfermedad ( 14).

En el afio 1925 los doctores Jhonsson y Meyer analizaron los cambios
histopatoldgicos de la enfermedad de membrana hialina, sin llegar a la causa

que origina este problema. (14).

En el afio 1947 Gruenwalt menciona el concepto de reponer el surfactante.

(14).

Donald en el afio 1955 utiliza por primera vez al presion positiva en el
tratamiento de la enfermedad de membrana hialina (14). Avery y Mead en el
afio 1959 demostraron mejoria clinica con el uso del surfactante en el
tratamiento de la enfermedad de membrana hialina. También en ese mismo
afio en Montreal Canadd se le denomina Sindrome de Insuficiencia

Respiratoria Idiopatica (14).

En el ano 1964 Urrusti utiliza la administracién de Dipalmitil-lecitina con
buenos resultados, en ese mismo afio Clements describe detalladamente el

surfactante. (14).

En 1965 el Doctor Chu propone la hipoperfusion tisular pulmonar como
factor etiol6gico de la enfermedad de membrana hialina, luego dos afios mas

tarde la asocia como consecuencia de la hipoxia tisular. (14).

En el afio 1971 el Doctor Gulck hace el diagnostico de enfermedad de
membrana hialina por amniocentesis tomando en cuenta la relacién Lecitina-

Esfingomielina. (14).

En el afio 1972 el mismo doctor Gulck establecid la deficiencia del Factor

surfactante como causa principal de esta patologia. (14).



En el mismo afio de 1972 Liggins emplea el uso de los esteroides como
tratamiento preventivo de la enfermedad de membrana hialina). La incidencia
de partos pretérmino se estimé en 7 a 10 por ciento del total de nacidos vivos.
Desde la observaciones de Liggins en los 70°s, en donde la incidencia de
enfermedad de membrana hialina disminuy6 en los corderos de pretérmino,
que fueron expuestos en utero a corticoesteroides, varios estudios
documentaron que el uso de terapia corticoesteroide antenatal en embarazos
en riesgo de parto pretérmino redujeron significativamente la incidencia del
sindrome de distrés respiratorio del recién nacido, la hemorragia

interventricular y por consiguiente la mortalidad neonatal ( 14).

En el afo 1975, Gregory introdujo el uso del CPAP (presién positiva

continua en las vias aéreas). (14).
En afio de 1977 se introdujo el uso del ECMO por el doctor Barlet. (14).

En el afio 1985 Merrit realiz6 el uso del surfactante sintético en la

terapéutica del sindrome de membrana hialina. (24).

La introduccion del surfactante en la practica clinica en 1991 dio un giro al
prondstico de la enfermedad de membrana hialina consiguiendo una clara

disminucién en la mortalidad secundaria a la misma.

La incidencia de muy bajo peso al nacer (menor de 1500 g) varia de 0,6 a 3 %
de todos los nacimientos en México. El grupo Neosano en México, que es una
red de hospitales en la Ciudad de México y Oaxaca, detectd una prevalencia
de muy bajo peso al nacer de 1,4 % entre 29987 nacimientos registrados por
hospitales (privados y publicos) participantes, durante el periodo 2002-2004.
(20).

De los 130 millones de bebés que nacieron al afio en el mundo, hubo 780 mil
a 3 millones 900 mil recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP). Se
consideré que la enfermedad de membrana hialina afecto al 56% de nifos

con peso entre 501 y 1500 g y que la incidencia y la gravedad de la



enfermedad disminuy6é cuanto mayor es el peso. Se encontré una incidencia
en estos nifios del 33,3 %, condicionada por la inmadurez de sus sistemas
vitales. EI SDR o también denominado distrés respiratorio, es causa de mas de
la mitad de las condiciones patolégicas del RN, por tanto es una de los
principales indicadores de morbi-mortalidad en nifios menores de un afio de

edad, y fue mucho més frecuente en varones que en mujeres. (20).

En las dltimas décadas, los avances terapéuticos como el surfactante exégeno,
las nuevas modalidades ventilatorias, el tratamiento fetal, entre otras,
produjeron un descenso importante en la mortalidad, pero no en la

morbilidad, ya que dependid, en parte, del desarrollo pulmonar del RN.

La evolucion y el prondstico de los RN con SDR, son muy variables y
dependieron en gran medida del factor causante. Puede ser benigna, de pocas
horas de evolucién, como es la taquipnea transitoria del RN, o de mayor
duracién como en los RN con displasia broncopulmonar e incluso pudo ser de
por vida, como es el caso de los nifios que presentaron algunas cardiopatias

congénitas.

La UNICEF planteo que mds de un 70 % de las muertes infantiles, casi 11
millones de nifios que murieron todos los afios, se debid a seis causas
principales y entre ellas se encuentro las afecciones respiratorias. Estas
muertes se produjeron sobre todo en los paises subdesarrollados,
fundamentalmente en Asia meridional y central, mientras que en Africa
subsahariana se registraron las tasas mds elevadas. Las afecciones
respiratorias representaron el 20 % de las muertes infantiles en los paises en
desarrollo. Datos procedentes de 42 paises indicaron que sélo la mitad de los
nifios que padecieron estas infecciones se pusieron en manos del personal de
servicios sanitarios. En Africa occidental sélo una quinta parte de los nifios

que padecieron infecciones respiratorias recibieron cuidados.

El objetivo fue evaluar con el uso de corticoides antenatal en las madres con

amenaza de parto pretérmino y el efecto sobre los recién nacidos prematuros



extremos, se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, y analitico entre
todos los nifios nacidos vivos con edad gestacional menor de 31 semanas y
peso inferior a 1 500 . Se observé una reduccidn estadisticamente significativa
de la enfermedad de la membrana hialina, el uso de la ventilacion, las

complicaciones y la mortalidad con el uso antenatal de corticoides maternos.
(1).

La enfermedad de membrana hialina (EMH) por deficiencia de surfactante
pulmonar en el recién nacido prematuro fue una causa importante de
morbilidad y mortalidad neonatal en la actualidad. El surfactante pulmonar
exogeno transformo la terapia en los paises desarrollados, pero, no se logré
un beneficio equivalente en los paises en desarrollo debido a una variedad de
factores. El surfactante porcino desarrollado en Cuba fue una alternativa

econdmica a otros surfactantes. (25).
2.3 Marco tedrico

2.3.1 Enfermedad de membrana hialina.

Epidemiologia

Definicion:

El Sindrome de distress respiratorio idiopatico (SDRI), conocido también
como enfermedad de membrana hialina, se origina en la deficiencia de
surfactante pulmonar. Este tltimo, mezcla de fosfolipidos, principalmente
dipalmitoil fosfatidil colina, es el responsable de la estabilizacion distal del
alvéolo a volumenes pulmonares bajos al final de la espiracidn, gracias a que
reduce la tension superficial. Cuando existe déficit de surfactante, el recién
nacido puede no ser capaz de generar el aumento de la presion inspiratoria

requerido para insuflar las unidades alveolares, lo que resulta en el desarrollo

de atelectasia progresiva.

La enfermedad de la membrana hialina (por sus siglas en inglés, HMD),

anteriormente conocida como sindrome de dificultad respiratoria, (RDS) es un



trastorno encontrado en recién nacidos prematuros, provocado por la
insuficiencia en la produccion del surfactante aunado a la falta de desarrollo
de los pulmones. También puede ser atribuido a un defecto en genes asociados

al desarrollo de proteinas vinculadas a la produccién del surfactante pulmonar.

Esta enfermedad afecta a 1% de los nacimientos y una de las principales
causas de muerte en infantes prematuros. Su incidencia disminuye a medida
que se avanza en la edad gestacional, cercana al 50% a las 26-28 semanas, y
25% a las 30-31 semanas. Ademds de una corta edad gestacional, el trastorno

tiene un riesgo mayor de aparecer en hijos de madres diabéticas.

Desarrollo

La enfermedad de la membrana hialina comienza poco después del nacimiento
y se manifiesta en taquipnea, taquicardia, recesién de la pared pectoral,

quejido respiratorio y cianosis.

A medida que la enfermedad progresa, el paciente puede desarrollar fallas en
la ventilacion causadas por el aumento de la concentracion de diéxido de
carbono sanguineo, y periodos prolongados de apnea. Tratada o no, el curso
de la enfermedad se mantiene por 2 a 3 dias. En el primero, el paciente
empeora y requiere mayor tratamiento; asi, durante el segundo dia el paciente

puede mostrar signos de estabilizacion, posibilitando una mejoria al tercer dia.

A pesar de los continuos avances en el cuidado de esta patologia, la
enfermedad de la membrana hialina sigue siendo la principal causa de muerte
durante algunos desérdenes metabdlicos (acidosis, baja en los niveles de
azucar), baja en la presion sanguinea, deterioro pulmonar crénico y
hemorragias intracraneales son algunas de las complicaciones que puede

generar esta enfermedad



Fisiopatologia:

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es una enfermedad multifactorial
del desarrollo causado por la inmadurez pulmonar y se caracteriza por una
deficiencia transitoria de surfactante alveolar durante la primera semana de
vida. Las variantes alélicas de los genes que codifican las proteinas del
surfactante (SP) SP-A1, SP-A2, SP-B y SP-C se han asociado con RDS. El
principal SP-A haplotipo, de forma interactiva con el polimorfismo SP-B
Ile131Thr y con los factores constitucionales y ambientales, influyen en el
riesgo de SDR. Los informes de casos de mutaciones funciona parcialmente
con SP-B estdn en estudio. Los factores de susceptibilidad genética dependera

n del grado de prematurez al nacer.

La preferencia de tipo 2 células expresan los genes implicados en las
funciones criticas (tales como transportistas casete de uniéon a ATP, ABCA3),
los cuales participan en la susceptibilidad al dafio pulmonar agudo, y las
personas con sensibilidad conocida a otras enfermedades pulmonares graves
(tales como acoplados a proteinas G del receptor para la susceptibilidad al
asma, GPR154 o GPRA) posiblemente servird como genes candidatos para
futuros estudios de dichas enfermedades. Pacientes con SDR pueden tener
una predisposicion genética en la patogénesis. A medida que aprendemos mds
acerca de las consecuencias moleculares de la variacion alélica, aparecen

nuevas terapias individualizadas de surfactante (16).

La hipoxemia se produce inicialmente por una alteracion de la relacion
ventilacién perfusion debido al colapso difuso del pulmén, contribuyendo

posteriormente al desarrollo de shunts intra y extrapulmonares.

Los pulmones de los neonatos prematuros muestran una deficiencia en la
produccion de surfactante liquido que permite a los alvéolos permanecer
abiertos durante la ventilacién pulmonar. El surfactante es un complejo de
lipidos, proteinas y glicoproteinas, producido por los neumocitos tipo II

(células pulmonares especializadas, también conocidas como células tipo II).



El surfactante se almacena celularmente en los cuerpos laminares, para luego
ser liberado en el espacio interalveolar, donde reduce la tension superficial y

asi evitar el colapso de los alvéolos durante la exhalacién

El déficit de surfactante también origina inflamacién pulmonar y dafio del
epitelio respiratorio conduciendo a edema pulmonar y aumento de la
resistencia de la via aérea. Esto ultimo contribuye al dafio pulmonar con
mayor deterioro de la funcién pulmonar. Paralelamente, el pulmén dafiado
disminuye su capacidad de reabsorcion de liquido, la que resulta ineficiente,
contribuyendo al edema pulmonar. Finalmente, éste dltimo, puede ademads,
estar exacerbado por las respuestas sistémicas al sindrome de distress

respiratorio que contribuyen a la retencion de liquidos.

El déficit de surfactante y el edema pulmonar conducen a anormalidades en la
funcién pulmonar que llevan a hipoxemia. Las anormalidades primarias en la
mecdnica pulmonar son la disminucion de la compliance y la disminucién del
volumen pulmonar que se refleja en la disminucién de la capacidad residual

funcional.

La alteracion de la activaciéon de NF-kappaB en el AM de BALF de los recién
nacidos puede estar mediada por la sintesis de IkappaB disminuido, aumento
de la degradacién IkappaB, o ambas cosas. En los no sobrevivientes HMD

NF-kappaB translocacién se vio obstaculizada en la activacion de LPS (18).

El Sindrome de dificultad respiratoria (SDR) se debe o a la deficiencia de
surfactante y ocurre cominmente en los bebés prematuros. Se presenta el
primer caso confirmado en Irlanda del Norte de la deficiencia del
transportador ABCA3 que es una causa rara pero importante de RDS en el
plazo 38 semanas de gestaciéon angustia respiratoria infantil femenina
desarrollada en cuatro horas de edad. La radiografia de torax era compatible
con RDS. El bebé requiere de dosis repetidas de surfactante, que resultan en
periodos transitorios de las necesidades de disminucién de la ventilacién y la

mejora de los gases de la sangre, pero desafortunadamente ella no sobrevive.



DNA secuenciaciéon demostré dos mutaciones diferentes en el gen ABCA3,
una heredada de cada progenitor. El bebé fue por lo tanto, un heterocigoto
compuesto, y las dos mutaciones se cree que es funcionalmente
significant. ABCA3 deficiencia del transportador es un trastorno genético que
es cada vez mds reconocido como una causa de SDR en recién nacidos a
término en el que la deficiencia congénita de surfactante B y las
anormalidades de la proteina surfactante C han sido excluidos. Debe tenerse

en cuenta en los bebés maduros que desarrollan SDR grave (2).

Estudios indican que la fosfolipasa A2 hidroliza fosfoglicéridos y se ha
demostrado que participan en la inflamacién alveolar y la degradacion del
surfactante. Desempefia un papel importante en la lesiéon pulmonar aguda,
especialmente en la insuficiencia respiratoria relacionada con la infeccién. Se
asocia con la rigidez pulmonar, el aumento de la presion media de via aérea y

la necesidad de oxigeno.

Es evidente que los radicales libres en el resultado de la induccién de las
enzimas antioxidantes, sin embargo, la elevacion de las enzimas no son
capaces de contrarrestar la alta concentracion de los radicales libres que se
producen en los casos de enfermos y lleva a un aumento en la peroxidacion de
lipidos en la enfermedad de membrana hialina Se concluye que los radicales
libres desempefian un papel importante en la enfermedad de membrana hialina
y los recién nacidos prematuros tienen capacidad para inducir las enzimas

antioxidantes en respuesta al estrés oxidativo(7).

Recientemente, dos de las proteinas del surfactante - A y D - se han
caracterizado dentro de la familia colectina y se encontré que juegan un papel

importante en el huésped no especificos de defensa del pulmoén (19).
Cuadro clinico:

Los recién nacidos con este sindrome casi siempre son prematuros. Las

manifestaciones clinicas son el resultado de la funcién pulmonar anormal y la
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hipoxemia. El sindrome de dificultad respiratoria y la cianosis se presentan
rapidamente después del nacimiento. Los recién nacidos afectados presentan
taquipnea y distintos grados de dificultad respiratoria. La taquipnea, al acortar
el tiempo espiratorio, reduce la pérdida del volumen pulmonar en el pulmén
con déficit de surfactante. Otros signos tipicos son el quejido, un esfuerzo
compensatorio para prevenir el colapso alveolar al final de la espiracidn;
aleteo nasal que reduce la resistencia nasal y refleja la utilizacion de
musculatura respiratoria accesoria; y retraccion esternal, subcostal e
intercostal debido a la disminucién de la compliance pulmonar asociado a una
pared tordcica muy complaciente. A la auscultacion, los sonidos respiratorios
estardn disminuidos. Los recién nacidos apareceran pélidos con disminucion
de los pulsos periféricos. La diuresis habitualmente es baja durante las

primeras 24 a 48 horas y es comun el edema.
Historia natural:

Dado que corresponde a un trastorno primario del desarrollo de la produccién
de surfactante, el sindrome de dificultad respiratoria se presenta tipicamente al
nacer. Si no se trata empeora progresivamente durante las primeras 48 horas
de vida. En algunos casos, los recién nacidos pueden no manifestar
enfermedad inmediatamente después de nacer y desarrollan dificultad
respiratoria y cianosis dentro de las primeras horas de vida. Estos recién
nacidos pueden tener una cantidad limite de surfactante pulmonar que se
consume o se inactiva rapidamente. La historia natural de la enfermedad se
modifica enormemente por el tratamiento con surfactante exégeno. Antes del
uso de surfactante, la enfermedad de membrana hialina no complicada
progresaba tipicamente durante las primeras 48 a 72 horas, lo que iba seguido
de una mejorfa de la funcién respiratoria asociada a la produccion de
surfactante endégeno para resolverse alrededor de la semana de vida. La
mejoria era precedida de una diuresis marcada. La administracion de

surfactante generalmente acorta el curso clinico de la enfermedad.
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Factores de riesgo.

Existen factores predisponentes que se relacionan con la aparicién del SDR
como son: prematurez, nacimiento por cesdrea, hijo de madre diabética,
hemorragia aguda anteparto y segundo gemelo, que en general tienen en
comun la posibilidad de producir asfixia(8).factores genéticos como por
ejemplo, raza blanca, historia enfermedad de membrana hialina en hijos
previos, sexo masculino. Las malformaciones tordcicas que originan
hipoplasia pulmonar, tales como hernia diafragmadtica, pueden aumentar el
riesgo de deficiencia de surfactante. El déficit congénito de proteina B del
surfactante, da origen a proteinosis alveolar congénita que en sus primeras

etapas simula una enfermedad de membrana hialina y es generalmente letal.

Los recién nacidos que nacen antes del trabajo de parto, no se benefician de la
liberacion de hormonas adrenérgicas y esferoidales que se liberan durante el
trabajo de parto, las cuales aumentan la produccién y liberacion del
surfactante. Finalmente, el uso antenatal de corticosteroides tiene relevancia

en la incidencia de la enfermedad, como se analizara mas adelante.

El riesgo de enfermedad de membrana hialina en los recién nacidos <32
semanas de gestacion es mayor en pacientes con preeclampsia. Esto apoya el
argumento de que la madurez pulmonar del feto no se acelera en la pre

eclampsia.

Diagnéstico

La taquipnea, retraccion y quejido se consideran pilares diagndsticos del SDR
aunque algunos de ellos se encuentran transitoriamente en los RN normales.
Radiologia:

El diagnéstico de enfermedad de membrana hialina se confirma por
radiografia de térax la que tipicamente muestra una disminucién del volumen
pulmonar y la opacidad difusa reticulonodular que simula el aspecto del vidrio

esmerilado con broncograma aéreo. Este patrén radiolégico es el resultado de
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la atelectasia alveolar que contrasta con zonas aireadas. El edema pulmonar
puede contribuir también a la apariencia difusa. El neumotérax y las otras

formas de escapes aéreos pueden también ser evidentes a la radiologia.

En el Royal Postgraduate Medical School, Donald Ian (més tarde profesor
regio de obstetricia de la Universidad de Glasgow y un pionero de la ecografia
diagndstica) colaboré con Albert Claireaux Steiner y Robert en el histoldgico

y radiolégico estudios de la enfermedad de membrana hialina.

En 1953, Donald y Steiner publicé thefirst estudio radioldgico de una serie de

casos (21).
Otros estudios:

El andlisis de gases en sangre muestra hipoxemia que responde a la
administracién de oxigeno suplementario. La pCO2 puede estar inicialmente
normal o levemente elevada. Habitualmente se eleva en la medida de que la
enfermedad empeora. Al progresar la enfermedad, el recién nacido puede
desarrollar hiponatremia como resultado de la retencién de liquido, la que

habitualmente mejora con la restricciéon de volumen.
Diagnéstico diferencial.

Otras causas de dificultad respiratoria incluyen, taquipnea transitoria neonatal,
neumonia connatal, escape aéreo y anomalias congénitas del pulmén o el
corazén. La enfermedad de membrana hialina puede distinguirse de la
taquipnea transitoria neonatal porque los recién nacidos en la primera
condicion se deterioran mientras que en la segunda van mejorando
répidamente. Los recién nacidos con enfermedad de membrana hialina suelen
requerir altas concentraciones de oxigeno suplementario y/o ventilacién a
presion positiva mientras que la hipoxemia en la taquipnea transitoria, si es

que esta presente, es habitualmente leve.

La enfermedad de membrana hialina puede ser dificil de diferenciar de la

neumonia bacteriana, por lo que se suele tratar a los recién nacidos, con
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antibidticos en la espera de la confirmacion diagndstica con hemocultivos.
Los escapes aéreos son evidentes a la radiografia de térax y las anomalias
congénitas pueden ser detectadas por estudio de imdgenes que incluyan
ecocardiografia. Algunas formas severas de enfermedad de membrana hialina
pueden ser dificiles de distinguir de algunas formas de cardiopatia congénita.
Se debe realizar una ecocardiografia en estos casos para descartar enfermedad
cardiaca estructural en los nifios con hipoxemia arterial severa, si la funcién
pulmonar y la radiografia de térax no mejoran con el soporte ventilatorio y la

administracién de surfactante.
Complicaciones

Las principales complicaciones corresponden a los sindromes de escape
aéreo, displasia broncopulmonar, neumonias asociadas a ventilacién mecanica

y hemorragia pulmonar.
Prevencion

La mayoria de los casos pueden ser aminorados o prevenidos si a las madres
se les administra glucocorticoides ante la sospecha de parto pretermino. Esto
acelera la produccién de surfactante. El glucocorticoide es administrado sin
probar el desarrollo pulmonar fetal. En embarazos de mas de 30 semanas, es
posible realizar un examen a partir de una muestra de liquido amnidtico,
introduciendo una jeringa a través del abdomen y ttero de la madre. EI nivel
de desarrollo pulmonar se obtiene de la relaciéon entre lecitina y
esfingomielina ("relacion L/E ratio"); Resultados menores a 2:1 sugieren
deficiencia en la produccién de surfactante, requiriendo tratamiento con

glucocorticoides.

Se estudi6 la respuesta a la betametasona como madurante pulmonar fetal en
gestaciones entre las 28 y 33 sem. Segin el modo de nacimiento, los
productos pretérminos nacidos por cesdrea presentaron mayor incidencia de

enfermedad de membrana hialina.. En los productos de madres hipertensas, la
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betametasona antenatal también disminuy6 la frecuencia de enfermedad de
membrana hialina. Cuando relacionamos rotura prematura de membranas con
aparicion de infeccién materna posparto encontramos que supera 3 veces a la

infeccidn con membranas intactas.

Se ha evidenciado que la administracion de surfactante artificial en los recién
nacidos con enfermedad de membrana hialina ventilados, se logra una

disminucién significativa de la letalidad por esta patologia.

Si la condicién del paciente empeora, se le inserta un tubo endotraqueal con
una preparacion exogena de surfactante, el cual puede ser sintético o de origen
animal. Uno de los mds usados es Survanta, derivado de pulmones de vaca

(15).

Existe evidencia cientifica que justifica el uso de glucocorticoides antenatales
para mejorar los resultados neonatales en mujeres en riesgo de parto

prematuro

Durante el periodo perinatal, el tratamiento con corticosteroides tiene dos
indicaciones principales: en primer lugar antes del parto para mejorar la
madurez fetal y para el tratamiento de la displasia broncopulmonar postnatal.
El tratamiento con corticosteroides prenatales es ampliamente demostrado ser
eficaz en la reduccion de la enfermedad de membrana hialina y la incidencia

de la mortalidad perinatal (11).

La terapia con surfactante ha constituido un importante avance en el manejo
de recién nacidos prematuros con EMH. Tanto surfactantes naturales como
sintéticos llevan a la mejoria clinica y disminucién de la mortalidad. El uso
profilactico, después de la estabilizacién inicial del recién nacido, tiene
beneficios sobre la terapia de rescate una vez establecida la EMH. En
prematuros que no han sido tratados en forma profil4ctica, la administracién
de rescate precoz (antes de las 2 horas) tiene beneficios sobre la terapia tardia.

Los efectos adversos de esta terapia son infrecuentes y usualmente no serios.

15



Futuras investigaciones demostraréan la utilidad de los nuevos surfactantes y la

optimizacion del tratamiento junto con otras intervenciones respiratorias (24 ).

Mecanismo de accion: El mecanismo de accion radica en su capacidad de
mejorar la funcién pulmonar neonatal por dos mecanismos: inducir cambios
madurativos en la arquitectura pulmonar y la induccién de enzimas

pulmonares que determinan maduracion bioquimica.

Efecto estructural: Los corticoides antenatales aceleran el desarrollo
morfologico de los neumocitos tipo I y tipo II, lo que se observa
histolégicamente = como, aplanamiento de las células epiteliales,
adelgazamiento de los septums interalveolares, aumento de Ila
citodiferenciacién, los que en conjunto con otros cambios aumentan el

volumen pulmonar y la compliance.

Efectos bioquimicos: Los efectos bioquimicos comprenden la regulacion de
enzimas en los neumocitos tipo II que estimulan la sintesis de fosfolipidos y
la posterior liberaciéon de surfactante. De esta manera los cambios
estructurales y bioquimicos inducidos por la terapia con corticoides

antenatales mejoran tanto la mecénica pulmonar como el intercambio gaseoso.
Evidencias de eficacia clinica:

Disminucion del SDRI: En el trabajo original de Liggins y Howie, se
demostré el beneficio de la betametasona sobre el placebo cuando se
aleatoriz6 embarazadas menores de 37 semanas de gestacion, demostrandose
un beneficio significativo cuando se administraba la droga entre las 26 y 32
semanas de edad gestacional espacialmente cuando el parto se producia
después de 48 horas y antes de siete dias de administrada la droga. Todos los
estudios realizados con posterioridad en todo el mundo han demostrado una
reduccién en la frecuencia de SDRI de aproximadamente el 50% entre los

nifios que recibieron corticoides antenatales.
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Reduccion de HIC, ECN y mortalidad neonatal. Otros beneficios de la
terapia antenatal con glucocorticoides que han sido demostrados por
metandlisis incluyen, reduccién en el riesgo de hemorragia intraventricular
(OR 0.38), enterocolitis necrotizante (OR 0.32), y mortalidad neonatal (OR
0.6). Algunos de estos beneficios derivan del efecto positivo sobre la
morbilidad respiratoria; sin embargo, el efecto madurativo en los diferentes
tejidos secundario al efecto estimulador de los glucocorticoides sobre genes
reguladores o sobre las funciones fisioldgicas sugieren una accién

independiente.

Terapia farmacoldgica: se han descrito dos tipos de terapia que han

demostrado su efectividad para acelerar la madurez pulmonar fetal:

Betametasona: dos dosis de 12 mg administrados con un intervalo de 24

horas, intramuscular.

Dexametasona: cuatro dosis de 6 mg administrados con intervalos de 12

horas, intramuscular.

Edad gestacional al momento de la administracion: no se debe utilizar
antes de las 24 ni después de las 34 semanas de edad gestacional. No hay
evidencias que justifiquen el uso de corticoides antenatales antes de las 24
semanas de gestacion dado que existe poca alveolizacion donde los
corticosteroides puedan ejercer algun efecto. Para los neonatos nacidos entre
las 24 a 28 semanas de gestacion, existe una reduccién en la severidad del
SDRI, incidencia de hemorragia intraventricular (HIV) y mortalidad, pero los
corticosteroides no reducen significativamente la incidencia de SDRI. No
obstante la terapia antenatal con corticosteroides claramente reduce la
incidencia de SDRI y la mortalidad global en los recién nacidos de 29 a 34
semanas de gestacion. Por otro lado, no se ha demostrado mejoria en los
resultados neonatales cuando se usa después de las 34 semanas. M4s atn, el

riesgo tedrico de mal desarrollo del sistema nervioso central es mayor a esta
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edad gestacional dado el mayor crecimiento cerebral y mitosis activa durante

este periodo.

Tiempo al momento de la administracion. Se debe administrar la terapia
antenatal con corticoides a toda mujer con alto riesgo de parto prematuro
salvo que se anticipe un parto inminente, es decir, antes de una hora.
Desafortunadamente, no se ha definido con claridad el intervalo minimo de
tiempo requerido entre la inyeccién de betametasona y el parto para observar
un beneficio, a la vez que la hora en que se producird el parto prematuro
tampoco es predecible con certeza. Ademds, los nifios que han recibido sélo
una dosis del esquema terapéutico in tutero porque nacieron antes de la
administracién de la segunda dosis, tienen mejor resultado neonatal que si no

hubiesen recibido ninguna.

la administracion de la segunda dosis de beractant 2 h después de la primera
es mds efectiva que 6 horas después de la dosis inicial .En los bebés
prematuros por debajo de 1000 g, parece razonable para avanzar en la segunda

dosis de beractant si es necesario.

Inutilidad de dosis repetidas. Los datos originales de Liggins y Howie no
demostraron diferencias en la incidencia de SDRI entre los grupos tratados
versus placebo cuando pasaban mds de 7 dias desde la administracion, lo que
condujo a la controversia de si debian repetirse semanalmente si el parto
prematuro no ocurria. Aparentemente, datos experimentales sefialaban que el
efecto de induccion de surfactante era reversible en el tiempo, mientras que
los cambios estructurales permanecian en el tiempo. El metandlisis Cochrane,
sin embargo, no demostré diferencias significativas en los resultados

neonatales comparando dosis tnica versus dosis repetidas.

Uso en rotura prematura de membranas. El periodo perinatal,
especialmente en presencia de rotura de membranas, es un periodo de alto
riesgo de infeccion materna, fetal y neonatal donde el efecto inmunosupresor

de los corticoides podria aumentar este riesgo. Sin embargo, en 1994, el NIH
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concluyd que los beneficios superaban los riesgos, al demostrarse mejores
resultados neonatales con el uso de corticoides antenatales en rotura de
membranas en menores de 30 a 32 semanas, sin evidencias de

corioamnionitis.
Recomendacion:
Nivel 1a

Grado A

Toda embarazada, en riesgo de parto prematuro, entre las 24 y 34 semanas de

EG, debe recibir corticoides antenatales en ausencia de corioamnionitis.
Recomendacién

Nivel la

Grado A

La dosis tnica de corticosteroides antenatales consiste en 12 mg IM de
betametasona cada 24 horas por dos dosis o cuatro dosis de 6 mg de

dexametasona cada 12 horas (R1).
Recomendacién

Nivel la

Grado A

El uso de dosis repetidas de corticosteroides en aquellas embarazadas que no
han tenido aun el parto después de siete dias no ha demostrado beneficios

sobre la dosis dnica.
Recomendacion
Nivel la

Grado A
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Se recomienda el uso de la terapia antenatal con corticosteroides en
embarazos de pretérmino con rotura prematura de membranas a las 24 a 32

semanas de gestacion en la ausencia de sintomas clinicos de corioamnionitis.

Debido a que la informacién disponible es insuficiente con respecto a los
riesgos y beneficios de los corticoides antenatales en la medida que el

embarazo avanza, no se recomienda su uso después de las 34 semanas.
Tratamiento

El enfrentamiento inicial a un recién nacido con sindrome de dificultad
respiratoria independientemente de su etiologia consiste en revertir la cianosis
con aporte de oxigeno adicional y proveer ventilacion asistida en los casos que
lo requieran. Se deberd solicitar una radiografia de térax para precisar el
diagnostico y para identificar complicaciones tales como neumotdrax que
pueden requerir tratamiento urgente. El manejo adecuado de la condiciones
metabolicas y del aporte de fluidos al igual que la provisién de un ambiente
térmico neutro, reducird el consumo energético y de oxigeno del recién

nacido.

Los resultados de la comparacién del tratamiento con surfactante en el

sindrome de dificultad respiratoria en los dos periodos.

Administracion materna de corticoides antes de los resultados de parto
prematuro en una disminucién en la incidencia y gravedad del sindrome de
dificultad respiratoria y una disminucién en la tasa de mortalidad neonatal en
los recién nacidos prematuros nacidos de madres no tratadas tratados frente a

la gestacion 26-34 semanas.(11).

Corticoides prenatales dados a la madre en la inminencia de un parto
prematuro son para el beneficio real en la reduccién de la mortalidad neonatal,
lo que aumenta el nimero de sobrevivientes entre los prematuros pequefios y

mejorar su calidad de vida. Incluso en peligro la vida de auxilio de otras
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causas parecen ser menos graves, e incluso una terapia por supuesto

incompleta conduce a la disminucion de la gravedad de angustia(11).

La terapia de reemplazo con surfactante exdgeno ha sido una parte del
cuidado rutinario de los recién nacidos prematuros con sindrome de dificultad
respiratoria (SDR) desde 1990. En Tailandia, la utilizacién de la terapia de
reemplazo con surfactante ha sido limitado debido a los altos costos hasta que
la Politica de Seguro Nacional de Salud comenzé en 2003, que cubri6 el costo
del surfactante. Hoy en dia la terapia de reemplazo de surfactante es mads

frecuente en el Queen Sirikit National Institute of Child Health

El tratamiento con surfactante en moderado a severo RDS pueden acortar la
duraciéon de la ventilacién y disminuir la tasa de mortalidad, pero no tiene
efecto en la disminucién de la incidencia de la enfermedad pulmonar crénica.
Sin embargo, el antes, el tratamiento con surfactante se inicia, mayor serd la

tasa de supervivencia. (6).

Restriccion de fluidos: la restriccion de volumen y el adecuado monitoreo
metabdlico son componentes importantes del manejo general de estos recién
nacidos. El débito urinario estd disminuido en los recién nacidos con distress
respiratorio, aun cuando el gasto cardiaco es adecuado. Esta respuesta es
primariamente originada en los niveles aumentados de arginina vasopresina
circulante y los niveles disminuidos del factor atrial natriurético. Ademas, el
dafio pulmonar causado por la propia enfermedad respiratoria o por su terapia
puede resultar en aumento de la filtraciéon de fluidos en la microcirculacion
pulmonar, dando origen a edema pulmonar. Mds aun, se ha observado que la
mortalidad y morbilidad en los pacientes prematuros ha sido menor en los
grupos que han sido sometidos a restriccion de liquidos, en comparacién a los

que no fueron restringidos Recomendaciéon
Nivel la

Grado A
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En la fase aguda del distress respiratorio, la administracion de volumen debera
estar restringida al volumen suficiente para cubrir las pérdidas insensibles y
reponer la pérdida urinaria. Se debe administrar glucosa a una carga suficiente
para minimizar el catabolismo y evitar hipoglicemia. El aporte de electrolitos

de mantencion se inicia después de las primeras 24 horas.

5.2.- Surfactante exégeno: LLa administracion de surfactante exdgeno a los
recién nacidos con enfermedad de membrana hialina, mejora la sobrevida. El
tratamiento con surfactante mejora la oxigenacién y la funcién pulmonar y
reduce la incidencia de escapes aéreos (25). El tratamiento con surfactante se

ha estudiado en tres modalidades generales:

5.2.1.- Surfactante profilactico: administrado en la sala de partos pudiendo
ser desde antes del inicio de la ventilacion hasta los primeros 20 minutos de
vida en recién nacidos con alto riesgo de desarrollar enfermedad de membrana

hialina, es decir, aquellos menores de 30 a 32 semanas de gestacion(17).

En recién nacidos de menos de 30 semanas de gestacion, el uso profilactico
con surfactante exdgeno puede mejorar la sobrevida comparado con la
administracion que se posterga hasta el desarrollo de una enfermedad de
membrana hialina ya establecida. La reduccién mds significativa de la

mortalidad ocurre en los menores de 30 semanas de gestacion.
Recomendacion

Nivel 1a

Grado A

La administracion de surfactante profilactico reduce la incidencia de
neumotorax, enfisema intersticial pulmonar y mortalidad cuando se compara
con la administracién de surfactante una vez establecida la enfermedad de

membrana hialina.

5.2.2.- Surfactante precoz, administrado dentro de las dos horas de nacer a

recién nacidos intubados por dificultad respiratoria disminuye la incidencia
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del neumotdrax, enfisema intersticial, enfermedad pulmonar crénica y la
mortalidad neonatal sin mayores riesgos comparado con la administracion de

surfactante una vez instalado el cuadro de membrana hialina .
Recomendacion

Nivel 1a

GradoA

Se recomienda la administraciéon precoz de surfactante pulmonar a recién

nacidos prematuros con SDR.

Uso selectivo o de rescate de surfactante en aquellos recién nacidos con
enfermedad de membrana hialina establecida que cumplan con los criterios de
uso de surfactante, que como regla general tienen un requerimiento de
oxigeno que supera el 40 % asociado a otros hallazgos clinicos y radiolégicos

consistentes con el diagndstico de enfermedad de membrana hialina(18).

El uso post natal de surfactante de rescate en el SDRI disminuye la incidencia
de neumotérax, enfisema intersticial, mortalidad neonatal y displasia
broncopulmonar o muerte a los 28 dias. En menor grado también es efectivo
en la disminucién de la frecuencia de Ductus persistente, Hemorragia
intraventricular, Displasia broncopulmonar, mortalidad previo al alta y

mortalidad al afo.
Recomendacion
Nivel la

Grado A

Se recomienda la administracion de surfactante pulmonar a recién nacidos con

enfermedad de membrana hialina instalada.
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Apoyo ventilatorio.

5.3.1.- No invasivo: los recién nacidos con una enfermedad de membrana
hialina se pueden beneficiar del uso precoz de CPAP nasal. En prematuros, la
administraciéon precoz de CPAP nasal redujo la incidencia de falla de la
terapia (ventilacion asistida o muerte) y la mortalidad en el grupo de mas de
1500 grs. de peso al nacer. No hay evidencias de que el uso profilactico de

CPAP nasal sea beneficioso en el prematuro de muy bajo peso de nacimiento
(11).

Recomendacion
Nivel la

Grado A

En recién nacido pretérminos, con peso mayor de 1500 gr, con enfermedad de
membrana hialina, el uso de CPAP disminuye la falla respiratoria y

mortalidad.
Recomendacién

Nivel 1a

Grado A

En recién nacido pretérminos, con peso menor de 1500 gr, el uso de CPAP

nasal profilactico no disminuye la falla respiratoria ni mortalidad.

Ventilacion mecanica convencional. Cuando se requiera ventilacion
mecdnica, la estrategia ventilatoria a utilizar deberfa minimizar el dafio
pulmonar. Esto habitualmente se consigue con el uso de ventilacién mecanica
convencional utilizando presion positiva al final de la espiracion (PEEP) y
bajos volumenes corrientes. Se debe intentar extubar al recién nacido tan
pronto como sea posible y pasar a CPAP nasal post extubacioén, dado que ha

demostrado disminuir el riesgo de fracasos de extubacion. La evidencia actual
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es aun insuficiente para demostrar el beneficio de las modalidades

ventilatorias con sincronizacion.

Ademads, las evidencias indican que los recién nacidos con alto riesgo de
SDRI tratados con surfactante precoz y CPAP nasal después de una
ventilacién breve tienen menos probabilidad de requerir ventilacion mecédnica
que aquellos nifios tratados con CPAP nasal y terapia tardia con surfactante.
El problema es la definicién de “alto riesgo de SDR” que implica seleccionar
a aquellos recién nacidos en los que se tendrd que utilizar el surfactante

profil4ctico o precoz, para extubar lo més rapidamente posible a CPAP nasal.
Recomendacion

Nivel 1a

Grado A

No hay evidencias del beneficio de la modalidad ventilatoria sincronizado

(SIMV) en el tratamiento de la enfermedad de membrana hilaina.
Recomendacién

Nivel 1a

Grado A

La ventilacion mecanica convencional, en la enfermedad de membrana

hialina, debe considerar CPAP nasal al extubar.
Recomendacién

Nivel 1a

Grado A

La administracion de surfactante en el prematuro de alto riesgo de enfermedad
de membrana hialina, debe ser precoz, seguida de una ventilaciéon mecdanica

breve, para extubar rapidamente a CPAP nasal.
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Ventilacion de alta frecuencia

Electiva: se ha descrito disminucién de la incidencia de enfermedad pulmonar
crénica en neonatos ventilados electivamente en ventilacion de alta
frecuencia, aleatorizados en el momento de requerir ventilaciéon mecénica,
pero con un aumento significativo de las incidencias de hemorragia
intraventricular grados 3 y 4 y de leucomalacia periventricular, por lo que no
se recomienda su uso en forma electiva.

De rescate: no existe evidencia de que la ventilaciéon de alta frecuencia
utilizada como terapia de rescate sea beneficiosa en prematuros con respecto a
la incidencia de enfermedad pulmonar crénica, agregdndose un mayor riesgo

de hemorragia intraventricular grave.

Recomendacion

Nivel 1a

Grado A

No se recomienda el uso electivo de ventilacién de alta frecuencia en

prematuros con enfermedad de membrana hialina.
Recomendacion

Nivel la

Grado A

No se recomienda el uso de ventilacion de alta frecuencia en el tratamiento de
prematuros con enfermedad de membrana hialina ante el fracaso de la
ventilacién convencional.

Uso de Oxido nitrico: No existe evidencia que justifique el uso de 6xido

nitrico inhalado en el paciente prematuro con insuficiencia respiratoria.

Recomendacion

Nivel 1a

Grado A

No se recomienda el uso o6xido nitrico inhalado en el tratamiento de

prematuros con enfermedad de membrana hialina.
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Estrategias de manejo:

El manejo respiratorio especifico de los recién nacidos con enfermedad de
membrana hialina depende de la edad gestacional o el peso de nacimiento, la
severidad de la enfermedad, y la respuesta a tratamiento. Los esfuerzos
terapéuticos van dirigidos a facilitar un intercambio gaseoso adecuado
minimizando el dafio pulmonar. Una aproximacién de acuerdo al peso de
nacimiento serfa:

Menos de 1000 grs.: administrar surfactante profilactico o precoz asociado a
ventilaciéon mecdnica de acuerdo a la necesidad. La duracién de la ventilacion
mecdnica debe ser minimizada para reducir el riesgo de dafio pulmonar y el
desarrollo de enfermedad pulmonar crénica.

1000 a 1500 grs.: para enfermedad de membrana hialina leve a moderada,
administrar CPAP nasal. Si el requerimiento de oxigeno del recién nacido es
alto (FiO2 > 50%) se debe considerar la administraciéon de surfactante y la
ventilaciéon mecdanica.

Mayores de 1500 grs.: los recién nacidos pueden ser tratados con oxigeno
adicional en hood, o CPAP nasal. Asi como en los recién nacidos pequefios, si
el requerimiento de oxigeno es alto (Fi0O2 > 50%), se debe considerar la
administracién de surfactante y ventilaciéon mecdnica.

El surfactante porcino tuvo efectos clinicos similares de surfactante bovino en
la oxigenacion y la ventilacion de las variables, sin diferencias significativas
en mortalidad y complicaciones. El surfactante porcino es un costo menor

(25).

El surfactante se ha reducido drdsticamente la mortalidad por enfermedad de
membrana hialina en recién nacidos prematuros, aunque los resultados han
sido menos exitosos en el SDRA.

Los efectos de surfactante y el tratamiento con corticosteroides prenatales en
la patologia pulmonar de los recién nacidos prematuros con sindrome de
dificultad respiratoria fue evaluada. Una reduccion significativa de la
membrana hialina grave se asoci6 con surfactante combinado y la terapia con

esteroides prenatales (26).
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2.4. Hipotesis

2.5

El nivel de la mortalidad en prematuros extremos por EMH tratados solo con

corticoides antenatales es mayor comparado con el nivel de mortalidad cuando

son tratados solamente con surfactante pulmonar

Objetivos de la investigacion:

2.5.1 Objetivo General:

Comparar el nivel de la mortalidad en prematuros extremos por EMH cuando

son tratados solo con corticoides antenatales o solamente con surfactante

pulmonar post natal en el Hospital Loayza - periodo Mayo2011- Abril 2013.

2.5.2 Objetivos especificos:

Determinar el nivel de la mortalidad en prematuros extremos por EMH
que al nacer recibieron solo dosis de corticoides antenatal o surfactante
pulmonar post natal en el Hospital nacional Arzobispo Loayza, Mayo

2011-Abril 2013.

Comparar los niveles de mortalidad en prematuros extremos con EMH que
al nacimiento recibieron solo corticoides antenatales o solo surfactante
post natal, segin sexo, edad gestacional, peso al nacer, tipo de parto del
recién nacido en el Hospital nacional Arzobispo Loayza, Mayo 2011-Abril

2013.

Comparar los niveles de mortalidad en prematuros extremos con EMH
que al nacimiento recibieron solo corticoides antenatales o solo surfactante
post natal, segun dificultad respiratoria, ventilacién mecdnica y grado de la
enfermedad de membrana hialina, en el Hospital nacional Arzobispo

Loayza, Mayo 2011-Abril 2013
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IIL. MATERIAL Y METODOS

3.1 Tipo de estudio:

Investigacion correlacional, analitica
3.2 Diseiio de investigacion:

Observacional comparativo (Herndndez et. Al (2010).
3.3 Universo y poblacion a estudiar

El universo estuvo conformado por todos los recién nacidos prematuros extremos
con EMH. La poblacién estudiada fueron los recién nacidos prematuros extremos
con EMH total 113, que se atendieron en el Servicio de Neonatologia del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo de Mayo 2011- Abril
2013.

3.4 Muestra de estudio:

La muestra estuvo conformada por 93 recién nacidos prematuros extremos
atendidos en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo de Mayo

2011- Abril 2013, que cumplieron con los criterios de inclusion.
3.5 Criterios de inclusion

e Neonatos nacidos con SDR por EMH prematuros extremos que recibieron

solo corticoides antenatales o solo surfactante post natal.
e Neonatos con pesos entre 500 y menores de1500 grs.

e Neonatos con SDR por EMH diagnosticada al ingreso por pardmetros

clinico, gasométricos, radiologicos.

e Neonatos prematuros extremos nacidos en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza y los nacidos en otros hospitales de menor nivel referidos a este

hospital.
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3.6 Criterios de exclusion

e Neonatos prematuros extremos nacidos con malformaciones congénitas

incompatibles con la vida.

e Neonatos prematuros extremos que recibieron dosis incompletas de

corticoides u dosis incompletas de surfactante pulmonar.

e Neonatos que recibieron corticoides prenatal y surfactante post natal.
3.7 Descripcion de variables

Variable dependiente:
Mortalidad de recién nacidos prematuros extremos por EMH

Es la mortalidad de prematuros cuyo peso al nacer es mayor a 500 grs. y menor
de 1500 grs. , su instrumento fue la epicrisis contenida en historia clinica,. La
valoraciéon de la EMH fue confirmados por criterios clinicos mediante el test

de silverman - Andersen, y criterios radioldgicos (ex. torax).
Variable independiente
Esquema terapéutico

1.-Esquema terapéutico .Consistente en el uso solo de corticoides

antenatales (recibir 2 dosis de corticoides antenatal segtin protocolo.

2.-Esquema terapéutico. Consistente en el uso solo de surfactante post natal

recibir 1 dosis de rescate de surfactante)
Variables intervinientes:

Sexo del neonato: Variable de género sea masculino o femenino evaluando

clinicamente los genitales externos al nacimiento.

Peso al nacer: cuyo valor en el presente estudios serd mayor a 500gr y

menores de 1500grs.
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Edad gestacional: Evaluado en este trabajo el tiempo de embarazo al
nacimiento del prematuro extremo cuyo s edades varian entre
24-35 semanas, se utilizara para su cédlculo el test de Capurro

y de ballard .

Tipo de parto: Eutécico producido por via vaginal, y distécico cuando se

produce por via cesdrea

3.8 Tareas especificas para el logro de resultados, recoleccion de

datos u otros

Se seleccionaron todos los pacientes recién nacidos atendidos, de muy bajo
peso al nacer con similares caracteristicas que a su vez cursaron con dificultad
respiratoria al nacimiento por enfermedad de membrana hialina segin
valoracidn radioldgica, gasométrica y clinica, en el servicio de neonatologia del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el periodo de Mayo 2011-Abril
del 2013. Se formaron dos grupos de estudio con distintos esquemas

terapéuticos.

A. Los que recibieron solo corticoides antenatal y no surfactante al nacimiento

por motivos:

e Logisticos: prematuros extremos que nacieron en centros de menor
nivel de complejidad y no contaron con surfactante en su farmaciay
fueron trasladados al servicio de neonatologia del Hospital

Arzobispo Loayza para su atencién

e Recién nacidos con estado clinico, radiolégico, y gasométrico al

nacimiento con EMH grado 1.

B. Recién nacidos prematuros extremos que recibieron surfactante post natal
pero que por antecedente no pudieron recibir corticoides antenatal por

motivos:
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e (aso de los pacientes prematuros extremos que nacieron en expulsivo

y no recibieron corticoides antenatales

e Recién nacidos prematuros extremos que presentaron  patrones
clinico-radiolégico y gasométrico de EMH grado 2,34 al

nacimiento
Recoleccion de datos

Se elabor6 la ficha a emplear para la recoleccién de datos y la informacién

contenida en las historias clinicas (Ver Anexo 4).

Los datos de las historia clinicas de los paciente prematuros extremos que
fueron atendidos en periodo Mayo 2011- Abril 2013 se trasladaron a una ficha
de datos para su posterior andlisis y tabulacién ,el procedimientos de

recoleccion siguidé los siguientes pasos:

e Se solicité una autorizacién de la Direccién del Hospital, a través de la
Oficina de Apoyo a la Investigacion y Docencia Especializada y del Jefe
del Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza,

mediante este documento se pudo efectuar el estudio y se obtuvo los datos.

e Tiempo de Recojo de los datos se realiz6 de acuerdo al cronograma de

actividades y se ejecutd el estudio, en Mayo 2011 a Abril del 2013.

® Procesos seguidos durante la recoleccion, Tramites de aprobacion del
proyecto, Cuidado y consolidacién de los datos recolectados de la ficha de

recoleccion de datos sobre la informacion contenida en las historias clinicas

(Ver Anexo 6.2)

e  Supervisién del personal para asegurar el cumplimiento del Plan de

Recoleccidn.

e Se Coordiné internamente y externamente con el personal que interviene

en el estudio, y con las autoridades pertinentes.
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Se examino los datos en forma critica la ficha de recoleccién de datos, control
de calidad —haciendo las correcciones necesarias. Se realiz6 la recoleccion y se
aseguré que todos estuvieran completados (Primer Control de Calidad), y
durante el procesamiento de los datos, no se presentd errores ni contradicciones

(Segundo Control de Calidad).

Codificacion de los Datos: Se hizo después de la pre-codificacion, durante la
etapa de recoleccion de datos (tendencia moderna), se transformé los datos en
codigos numéricos, de acuerdo a la respuesta esperada en el formulario
respectivo, segin el dominio de la variable estudiada. Los datos se procesaron
por computadora, fue elaboro un sistema de cdédigos para el proyecto de

investigacion, donde se tomaron en cuenta todas las reglas para codificacion.

En cuanto a los aspectos éticos todos los procedimientos del presente estudio
trataron de preservar la integridad y derechos fundamentales de los pacientes
sujetos a investigacion, de acuerdo con los lineamientos de las buenas précticas
clinicas y de ética en investigacion biomédica. Se garantiz6 la confidencialidad

de los datos obtenidos.

En conclusién se aprobo el proyecto y se coordind con el archivo de historias
clinicas del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, se recoleccioné los datos
especificados en la ficha de recoleccion. Una vez que se verifico las historias
clinicas cumplié con los criterios de inclusion y exclusion, y se procedié a su
vaciado en los programas estadisticos SPSS versién 20. La informacién fue
recolectada por el personal del estudio. Se evalu6 la mortalidad de los
prematuros extremos que solo recibieron corticoides antenatales vs los
prematuros extremos que solo recibieron surfactante post natal en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza, durante el periodo Mayo 2011-Abril 2013.
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3.9 Procesamiento y analisis de datos

Se solicité a la Direccién General y Servicio de Neonatologia del hospital HNA
Loayza, los permisos respectivos y la autorizacién para la revision de las
historias clinicas de los neonatos de muy bajo peso al nacer en los periodos de

Mayo 2011- Abril 2013.

Para la comparaciéon de los niveles de mortalidad entre los grupos que
recibieron solo surfactante posnatal o solo corticoide prenatal se utilizé la
prueba estadistica de Mantel y Haenzel que permite obtener Razones de
ventajas (OR) e intervalos de confianza ajustados controlando variables

confusoras.

Para la comparacién de tasas de mortalidad entre los grupos que recibieron solo
surfactante posnatal o solo corticoide prenatal segin las diferentes
caracteristicas medidas a los neonatos durante el estudio se utilizé la prueba

exacta de Fisher.

Los datos recolectados fueron procesados mediante el uso de paquete

estadistico SPSS version 20.
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IV. RESULTADOS

La muestra estd constituida por 93 prematuros extremos de ambos sexos, atendidos
en el Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante el

periodo de Mayo 2011- Abril 2013.

El peso al nacer vari6 entre 500 y 1499 gramos, con un promedio de 1122.9 + 303.7
gramos. La edad gestacional vari6 entre 24 y 34 semanas con un promedio de 30.7 +

3.2 semanas.

El 82.8% de los prematuros extremos nacieron por cesdrea, 81.7% de estos
presentaron dificultad respiratoria al nacimiento, 72% recibi6 ventilacion mecdnica y
45.1% present6 enfermedad de membrana hialina con grados entre 3 (26.9%) y 4

(18.3%).
Del total de neonatos de la muestra 21.5% muri6 antes de los 7 dias de nacido.

La tasa de mortalidad de los prematuros extremos fue de 22% (Figura 1)

FIGURA 1.

Mortalidad de prematuros extremos. Servicio de Neonatologia del Hospital

Nacional Arzobispo Loayza. Periodo: 2011-2013

Defunciones
21,5%

Sobrevivientes
78,5%
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En relacién al tipo de tratamiento recibido, 67.7% de los neonatos recibieron

surfactante posnatal, el resto (32.3%) recibid corticoide antenatal.

En el cuadro 1 se observan las defunciones por enfermedad de membrana hialina

segun las caracteristicas de los prematuros extremos.
CUADRO 1.

Mortalidad de prematuros extremos segun caracteristicas del neonato Servicio
de Neonatologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Periodo: 2011-2013

Defuncion No defuncion

Caracteristicas del Muestra por EMH por EMH Slgnlflianm
neonato a (")
n % n % n %

Sexo

Masculino 42 45.2 9 21.4 33 78.6 0.987

Femenino 51 54.8 11 21.6 40 78.4 '

Edad gestacional

(semanas)

menor de 28 21 22.6 14  66.7 7 33.3 0.000

28 a 34 72 77.4 6 8.3 66 91.7 '

Peso al nacer (grs)

500 - 999 26 29.0 16 57.1 12 42.9 0.000

1000 - 1500 66 71.0 4 6.2 61 93.8

(* ) Test exacto de Fisher

En relacién al sexo del recién nacido se observa que la tasa de mortalidad por
enfermedad de membrana hialina entre los nifios (45.2%) es ligeramente menor
comparado con las nifias (54.8%). Aunque estas diferencias no son estadisticamente

significativas (Cuadro 1).

La edad gestacional se calcul6 mediante el método de Capurro y se observa que las
dos terceras partes de los prematuros extremos con menos de 28 semanas de

gestacion (66.7%), fallecen por enfermedad de membrana hialina, mientras que entre
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los que tienen entre 28 y 34 semanas de gestacion (8.3%) la mortalidad se reduce

significativamente (p=0.000).

A partir de la observacién del peso al nacer (Cuadro 1), se puede concluir que la tasa

de mortalidad se incrementa significativamente (p=0.000) cuando el peso a nacer

varia entre 500 y menos de 1000 gramos (59.3%), comparado con los neonatos con

pesos entre 1000 y 1500 gramos, en que la mortalidad es de 6.1%.

CUADRO 2.

Mortalidad de prematuros extremos segin condicion al nacimiento. Servicio de

Neonatologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
Periodo: 2011-2013

Muestra

Defuncion por

No defuncion por

Variables EMH EMH Significancia (*)
n % n % n %

Tipo de parto
Vaginal 77 82.8 9 11.7 68 88.3 0.000
Cesarea 16 17.2 11 68.8 5 31.3
Dificultad
respiratoria
Severa 16 17.2 14 87.5 2 125 0.000
Leve/Moderada 77 82.8 6 7.8 71 92.2 )
Enfermedad de
membrana
hialina
Grado 4 17 18.3 14 82.4 3 17.6 0.000
Grado 3 25 26.9 6 24.0 19 76.0 ’
Ventilacion
mecanica
Si 67 72.0 20 29.9 47 70.1 0.001
No 26 28.0 0 0.0 26 100.0 )

(*) Test exacto de Fisher

En el cuadro 2 se observa que la tasa de mortalidad entre los que nacieron por cesarea

(68.8%), es significativamente mayor (p=0.000) comparado con los nacimientos por

parto vaginal (11.7%).

La dificultad respiratoria se evalu6 mediante el score de Silverman — Anderson,

encontrandose que 17.2% de los prematuros extremos presentd dificultad respiratoria
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severa y 82.8% entre leve y moderada. Entre los que presentaron dificultad
respiratoria severa, la mortalidad fue significativamente mayor (p=0.000) comparado

con los neonatos que presentaron dificultad de leve a moderada.

En la muestra se encontraron neonatos prematuros extremos con enfermedad de
membrana hialina de grados I y II, pero ninguno de estos murié por lo que se
consideraron Unicamente los neonatos con EMH de grados III y 1V, (Ver Cuadro 2).
La mortalidad entre los neonatos que presentan grado IV de EMH es cuatro veces

mayor comparados con los de grado 3 (p=0.000).

El 72% de los prematuros extremos recibié ventilacion mecédnica y la tasa de
mortalidad en este grupo fue del 29.9%. En el grupo que no recibié ventilacién

mecdnica (28%), todos los neonatos sobrevivieron (p=0.001).

RELACION ENTRE NIVEL DE MORTALIDAD Y EL TRATAMIENTO
RECIBIDO.

En la figura 1, se observa que la proporcion de defunciones por enfermedad de
membrana hialina entre los prematuros extremos que recibieron solo surfactante es

menor (19.0%) comparado con los que recibieron solo corticoide (26.7%)

FIGURA 2.
Mortalidad de prematuros extremos segin tratamiento recibido. Servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Periodo: 2011-2013

W surfactante

W Corticoide

e
//

Defunciones por EMH Sobrevivientes
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Para poder determinar la relacion entre el nivel de mortalidad de los prematuros
extremos y el tratamiento recibido es necesario controlar el efecto confusor del peso

al nacer.

El cuadro 3 muestra la relacion entre el tratamiento utilizado y la mortalidad por

enfermedad de membrana hialina estratificado segtin peso del recién nacido.

CUADRO 3.

Mortalidad de prematuros extremos segin tratamiento recibido, estratificado
segun peso al nacer. Servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Arzobispo

Loayza. Periodo: 2011-2013

Defuncion No defuncion

Pesoalnacer [ . iento Muestra _ por EMH por EMH OR
(gramos)
n % n % 1C(95%)
500 - 999 Surfactante 22 11 50.0 11 50.0
Corticoide 6 5 100.0 1 0.0 116
1.3-275
1000 - 1500 Surfactante 41 1 2.4 40 97.6
Corticoide 24 3 12.5 21 87.5

Utilizando la prueba estadistica de Mantel y Haenzel se encuentra que existe una
asociacion significativa entre la mortalidad por enfermedad de membrana hialina y el
tratamiento recibido controlando el peso al nacer. Ademads, se puede concluir que el
riesgo de muerte se reduce en 11.6 veces cuando se utiliza solo surfactante pos natal

comparado con el uso de solo corticoide antenatal (OR: 11.6; IC: 1.3 - 27.5).
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V. DISCUSION DE RESULTADOS HALLADOS

5.1 Discusion

La evaluacién de la mortalidad en prematuros extremos con EMH por uso solo de
corticoides antenatales vs uso solo de surfactante post natal en la presente
investigacion ha mostrado que la mortalidad es menor 19% entre los que
recibieron solo surfactante pulmonar post natal comparado con los que recibieron
solo corticoides antenatal 26.7% . Estos resultados concuerdan con los estudios
de Sanchez R., Claudia; Torres Torretti, Jorge (24) quienes concluyen que tanto los
surfactantes naturales como sintéticos llevan a la mejoria clinica y disminucién de la
mortalidad de los prematuros extremos por lo que el uso profildctico, después de la
estabilizacion inicial del recién nacido, tiene beneficios sobre la terapia de rescate una

vez establecida la EMH.

En relacion a la mortalidad por enfermedad de membrana hialina; en el presente
estudio las diferencias no son estadisticamente significativas por sexo, a diferencia
de los resultados obtenidos por Jesus Pérez Molina (22) que encuentra una mayor

prevalencia en el sexo masculino.

Respecto a la mortalidad por enfermedad de membrana hialina por edad
gestacional se observa que las dos terceras partes de los prematuros extremos
estudiados con menos de 28 semanas de gestacion, fallecen por enfermedad de
membrana hialina, mientras que entre los que tienen entre 28 y 34 semanas de
gestacion  la mortalidad se reduce significativamente. La mortalidad estaria
influenciado por el esquema de corticoide antenatal en mayores de 28 semanas
donde la administracién de cortico esteroides sistémicos a madres con APT promueve
adecuadamente la maduraciéon pulmonar con disminucién de incidencia y severidad
de SDR y mortalidad. Ademds, estaria favorecida esta disminuciéon por la
produccion endégena de surfactante natural a mayor edad gestacional. Respecto al
tratamiento de uso solo de corticoides antenatales para prevenir la mortalidad por

enfermedad de membrana hialina en prematuros muy extremos menores de
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800grs su influencia es menor; puesto que se hace necesaria el apoyo de una
terapia de rescate con surfactante pulmonar complementaria .En los estudios
realizados por Dra. Elisa Fehlmanna (4), se menciona que el principal factor de
riesgo para el SDR fue la menor edad gestacional. Mientras que la administracion
antenatal de corticoides constituye un factor protector. El uso de recursos fue mayor
en el grupo con SDR, con més empleo de surfactante probablemente se evalian
poblaciones de gestantes con un adecuado registro sanitario. Diferente a nuestra
realidad donde la situacion de atencion en estos caso es de emergencia siendo pocas

las gestantes que llevan un control pre natal adecuado.

Respecto a la observacion del peso al nacer, la tasa de mortalidad por enfermedad
hialina se incrementa significativamente cuando el peso a nacer varia entre 500 y
menos de 1000 gramos, comparado con los neonatos con pesos entre 1000 y menos
de 1500 gramos, en que la mortalidad disminuye gradualmente. En general
Neocosur (4) indica en un articulo sobre sindrome de dificultad recién nacido por
enfermedad de membrana hialina en prematuros extremos informa que hay una
elevada incidencia en RN menores de 1500gr y un aumento en la mortalidad y
morbilidad y de empleo de recursos en su tratamiento sean corticoides, surfactante

pulmonar por SDR.

Se observé que la tasa de mortalidad entre los que nacieron por cesirea, es
significativamente mayor comparado con los nacimientos por parto vaginal, esto se
debe a que por protocolo los prematuros deben ser atendidos por via cesdrea y solo

en los casos de emergencia el parto se produciria por via vaginal.

La dificultad respiratoria fue evaluada por el score de Silverman — Anderson,
encontrindose en el estudio que 17.2% de los prematuros extremos presentd
dificultad respiratoria severa y 82.8% entre leve y moderada. Entre los que
presentaron dificultad respiratoria severa, la mortalidad fue significativamente mayor
comparado con los neonatos que presentaron dificultad de leve a moderada. . En el
presente estudio, la mayoria de las neonatos que recibieron corticoides antenatales

fueron los de 28 semanas a més, quienes estuvieron hospitalizadas en el servicio de
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Gineco obstetricia ; no siendo el caso de los prematuros con menos de 28 semanas de
gestacion, cuyo parto en la mayoria de casos fue por emergencia; no logrando
recibir  corticoides y solo surfactante pulmonar de rescate. Avila-Escamilla L.
estudia la influencia de los esteroides prenatales sobre la maduracién pulmonar y
evalia el score de Silverman- Andersén en los nacidos en los primeros 7 dias
después de la dltima dosis de esteroide concluyendo que el SDR fue menor en los
neonatos que recibieron tempranamente corticoides antenatales es decir antes de los

7 dias (3).

La mortalidad entre los neonatos que presentaron grado IV de EMH es cuatro veces
mayor comparados con los de grado 3. Los resultados obtenidos por .Jesus Pérez
Molina, fueron que la enfermedad de membrana hialina ocurrié en 6.8 por 1,000
nacidos vivos prematuros menores de 1500 grs y la tasa de mortalidad fue de 2.8
por 1,000 nacidos vivos y hubo muerte en 17 casos de los prematuros con SDR de

grados 3y 4 grado (22).

El 72% de los prematuros extremos recibié ventilacion mecdnica y la tasa de
mortalidad en este grupo fue del 29.9%. En el grupo que no recibié ventilacién
mecdanica, todos los neonatos sobrevivieron. Este resultado concuerda con los
obtenidos en el estudio multicéntrico sudamericano Neocosur realizado en el afio

2010 enel cual 82,1% recibieron ventilacién mecanica (4).
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VI. CONCLUSIONES

6.1 Conclusiones

1.- El SDR tuvo una elevada incidencia en recien nacidos prematuros extremos

(RN< 1500 grs.) y produjo un aumento en la mortalidad, morbilidad y en el

empleo de recursos.

2.- La mortalidad fue mayor en los prematuros extremos que solo recibieron

corticoides antenatales respecto a los que recibieron solo surfactante
pulmonar siendo la mortalidad 26.7% y 19 % respectivamente .Estos
resultado incluyen a todos los prematuros cuyo rango de pesos es mayor
de 500gs y menores de 1500grs.

Se puede concluir que el riesgo de muerte se reduce en 11.6 veces cuando se
utiliza solo surfactante pos natal comparado con el uso de solo corticoide

antenatal (OR: 11.6; IC: 1.3 - 27.5).

3.- La mortalidad de los prematuros extremos en estudio con respecto al sexo no

muestra  valores estadisticamente significativos siendo igual para la
frecuencia tanto en neonatos masculinos como femeninos.
la mortalidad de neonatos con enfermedad de membrana hialina estd
relacionada con la edad gestacional siendo mayor en los prematuros
extremos menores de 28 semanas 66.7% respecto a los prematuros
extremos mayores de 28 semanas un valor 8.3% la mortalidad se reduce
significativamente.

la tasa de mortalidad por  enfermedad hialina se incrementa
significativamente cuando el peso a nacer varia entre 500 y menos de 1000
gramos, comparado con los neonatos con pesos entre 1000 y 1500 gramos, en
que la mortalidad disminuye gradualmente.
En los prematuros que presentaron dificultad respiratoria severa, la mortalidad
fue significativamente mayor comparado con los neonatos que presentaron

dificultad de leve a moderada.
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7.- La mortalidad entre los neonatos que presentan grado IV de EMH es cuatro
veces mayor comparados con los de grado 3..

8.- Las tres cuartas partes de los prematuros extremos recibieron ventilacion
mecdnica y la tasa de mortalidad en este grupo fue del 29.9%. En el grupo que

no recibid ventilaciéon mecénica (28%), todos los neonatos sobrevivieron.
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Vil. RECOMENDACIONES

1.- La tendencia actual es la disminucién gradual de la mortalidad de los prematuros
y por ende se da el aumento de la poblacién de prematuros extremos por lo que
es necesario que un hospital nacional como el hospital nacional arzobispo Loayza
cuente con un buen sistema de referencias al servicio de Gineco obstetricia de
las embarazadas desde otros centros de menor complejidad teniendo énfasis que
ante un caso de una amenaza de parto pre termino la embarazada tenga una buena
profilaxis con corticoide antenatal durante los dias previos al parto o aplicarlos
en la emergencia previo a la tocolisis , lo que ayudara a que los prematuros
extremos tengan una maduracién adecuada del pulmoén y por lo tanto disminuir la
mortalidad por enfermedad de membrana hialina .

2.-La farmacia de emergencia del hospital nacional arzobispo Loayza debera de
tener un suficiente stock de surfactante para abastecer al servicio de neonatologia
durante una emergencia. El surfactante es de suma importancia en el tratamiento de
los prematuros extremos menores de 800grs donde la produccién de surfactante
es escaza y su consumo es rapido luego del nacimiento

3.-Los prematuros extremos son personas muy labiles por lo que para su manejo
post natal se necesita para su atencion sea un hospital de tercer nivel que cuente
con una uci neonatal , personal capacitado e insumos necesarios para poder dar
sostén de la dificultad respiratoria que generalmente se presenta desde el Nacimiento
y tiene un pico maximo a las 72 horas.

4.-Los prematuros extremos pueden disminuir su incidencia mediante un buen
control pre natal dentro de las pacientes embarazadas detectando a tiempo los
factores de riesgo para prematuridad..

5.-La profilaxis con corticoides la deben recibir el 100% de las embarazadas con
amenaza de parto prematuro puesto que su uso ayuda a la maduracién pulmonar
benéfico que se ve mds claramente a las 28 semanas de gestacional donde

disminuye la mortalidad por enfermedad de membrana hialina,
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6.- Es de suma importancia el uso de surfactante post natal aun no habiendo
recibido corticoide antenatal ya que estd demostrado por muchos estudios que este
farmaco aumenta la sobrevivencia de los prematuros y por ende disminuye la

mortalidad por enfermedad de membrana hialina
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IX. GLOSARIO

CORTICOIDE: Compuesto quimico natural o sintético que actia como hormonas
producidas por la corteza suprarrenal. Pertenecen al conjunto de los esteroides,
pueden ser sintetizadas de manera artificial y poseen multiples aplicaciones
terapéuticas, ya que favorecen el catabolismo de proteinas, ayudan a regular o tratar
inflamaciones, benefician al metabolismo de hidratos de carbono y contribuyen a
reforzar el sistema inmunitario.

EMH: Anteriormente conocida como sindrome de dificultad respiratoria, (RDS)1 es
un trastorno encontrado en recién nacidos prematuros, provocado por la insuficiencia
en la produccion del surfactante aunado a la falta de desarrollo de los pulmones.
También puede ser atribuido a un defecto en genes asociados al desarrollo de
proteinas vinculadas a la produccién del surfactante pulmonar.

SURFARTANTE PULMONAR: Toda sustancia tensioactiva secretada por los
neumocitos tipo II que tapizan la superficie interna de los alvéolos pulmonares. Su
funcién es disminuir la tension superficial y favorecer los movimientos respiratorios.
La concentracion de surfactante pulmonar permite saber el grado de madurez
pulmonar del feto.

PREMATURO MBPN: Neonato que tiene un peso al nacer de menos de 1500 gr y
una edad gestacional de menos de 34 semanas.
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ANEXOS



ANEXON°1

Definicion de Términos

SDR: Sindrome de dificultad respiratoria

EMH: Enfermedad de membrana hialina

RNMBPN: Recién nacido de muy bajo peso al nacer

Prematuro: Recién nacido de menos de 37 semanas de gestacion

Score apgar: Los cinco criterios del Apgar son:

ANEXO N° 2
Score apgar
0 puntos 1 punto 2 puntos Acrénimo
Color de la piel todo azul OIS normal Apariencia
azules
Frecuencia cardiaca |no posee <100 >100 Pulso
sin respuesta mueca estornudos / tos /
Reflejose irritabilidad a / llanto débil al pataleo al ser Gesto
estimulacion  ser estimulado estimulado
. .. |movimiento .
Tono muscular ninguna alguna flexién vimi Actividad
activo
e débil 0 S
Respiracion ausente ool fuerte Respiracion
irregular

Si el bebé estd en buenas condiciones obtendrd una puntuacién de 8 a 10 puntos. Si
obtiene de 4 a 6 puntos su condicion fisioldgica no estd respondiendo adecuadamente
y el neonato requiere una valoracion clinica y recuperacion inmediata. Si es menor
que 4, necesita atencion de emergencia como medicamentos intravenosos, y
respiracion asistida. Si la puntuacién es 0, es muy probable que bajo un perfecto

estudio clinico se le dictamine el estado resolutivo de muerte.
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SCORE DE SILVERMAN

Es un test que se

neonatologia, un

o 1 2
ALETED MO HAY BISCRETD ACEMTUADD
MNASAL
TIRD HO HAY DISCRETO HUNDIMIENT
INTERCOSTAL HUNDIMIENT |0 ACENTUADD
)
TIRD N HAY EISCRETD ACEMTUADD
XIFOIDED
TORAN MOVIMIENTO
ABRDOMEN EINCAONICOE |5 ARITMICOS | DISDCIADOS
CONRITHMO
TEMPORAL
QUEIIDO MO HAY AUDIBLE CON | AUDIBLEA
ESPIRATORIO ESTETQSCOPI | BISTANCIA
[ ]

utiliza mucho para la valoracién de la dificultad respiratoria en

valor superior a 3 significa que hay una discreta dificultad

respiratoria, un valor entre 3 y 5 significa que hay una dificultad respiratoria

moderada y un valor superior a 5 significa que la dificultad respiratoria es grave. Un

valor superior a 7 necesita de una asistencia/ventilacion.

CLASIFICACION RADIOLOGICA DE LA ENFERMEDAD MEMBRANA HIALINA

GRADO 1 2 3 4
Imagen Fino localizado | Todo campo | Nddulos No se observa
reticulonodular pulmonar confluentes
broncograma Discreto Bien visible Muy visible | total
bronquios 2 vy
3 orden
Imagen Conservada Alterada  por | Muy alterada | No se observa
cardiotimica broncograma pero
distinguible
Transparencia conservada Disminuida Muy Opacidad total
pulmonar disminuida

Sola A. Rodrigo M, Cuidados especiales del feto y el recién nacido 2001; I: 976-978
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Test de Ballard

Valoracién de la edad gestacional

Adaptado de Dr. J. Ballard.?

Maduréz
fisica

Puntaje de
madurez

5 pts =26 sem

Piel

Lanugo 10 pts = 28 sem

Surcos

15 pts = 30 sem
plantares

Mamas 25 pts = 34 sem

Orejas 35 pts = 38 sem

Genitales

X 45 pts =42 sem
(femenino)

Genitales

. 50 pts = 44 sem
(masculino)

Ballard JL, Khoury JC, Wedig K, et al: New Ballard Score, expanded to include extremely premature infants. J Pediatrics 1991; 119:417-423.
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TEST DE CAPURRO

Forma
de la OREJA
(Pabellon)

Taryaﬂn de
GLANDLULA
MAMARIA

Formacion
del
PEZON

TEXTLRA de
la
PIEL

Muy fina

gelatinosa lisa

PLIEGUES
PLANTARES

Sip plisgues

o] [5]

0 el D

it

M mal

D% &M IS die
e nteciceid
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ANEXO N°4

6.2 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA N°

DATOS GENERALES

NOMBRE Y APELLIDOS

FECHA NACIMIENTO: ANO: MES

EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO:

SEXO

TIPO DE PARTO : VAGINAL

CESAREA

APGAR A LOS 1-5-10 MINUTOS:

PESO AL NACER : >DE 500 GRAMOS Y < DE 1000 GRAMOS =~ —------—-mmmm--

>1000 GRAMOS Y < DE 1500 GRAMOS -

EDAD GESTACIONAL AL NACER POR CAPURRO

SCOORE SILVERMAN ANDERSEN

EDAD GESTACIONAL POR BALLARD ALAS 24 HORAS D s

CORTICOIDE ANTENATAL:

SURFACTANTE POSNATAL:

EMH. GRADO 1-2-3-4 (RADIOLOGICO)

VENTILACION MECANICA :

FALLECIDO POR EMH:

VIVO AL MOMENTO ALTA -EMH

EDAD AL MOMENTO DEL. ALTA-EMH.
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