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OBJETIVO GENERAL:

Determinar los beneficios del uso de la secuencia I.S.E en recién nacidos
prematuros de 28 a 32 SDG como manejo del SDR tipo 1.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar el numero de pacientes que requieren el uso de ventilacion
mecanica.

2. Analizar si la edad gestacional influye en la falla terapéutica de la secuencia
I.S.E

3. Establecer si el peso al nacimiento se relaciona con el beneficio del manejo

con la secuencia I.S.E.

4. Analizar si el Grado de SDR tipo 1 influye en la falla terapéutica de la
secuencia |.S.E.

5. Establecer el nimero de pacientes que requirieron una segunda dosis de
factor surfactante durante el manejo con secuencia I.S.E

6. Determinar el nUmero de pacientes que presentaron fallo terapéutico con el
manejo de la secuencia I.S.E.

7. Analizar las complicaciones presentadas durante el uso de la secuencia
I.S.E.



I. ANTECEDENTES

Recién Nacido Prematuro

Prematuro es todo aquel recién nacido con una edad gestacional inferior a
37 semanas, estableciéndose una estratificacion de la misma de la siguiente
manera: RN prematuro extremo: menor a 37 sdg / RN muy prematuro: 28 a 31
sdg/ RN moderadamente prematuro: 32 a 36 sdg. Con independencia de la edad
gestacional también se pueden clasificar segin su peso en: RN de peso bajo (<
2500gr) / RN de muy bajo peso (< 1500gr) / RN de extremado bajo peso
(<1000gr). (1)

La morbimortalidad asociada a pacientes prematuros es elevada. Las
principales causas de ingreso reportadas son enfermedades de membrana hialina,
sepsis, neumonia y asfixia (1). Las tasas de mortalidad neonatal se encuentran
estrechamente ligadas con la incidencia de prematurez. Los nacimientos pre
términos representan tres cuartas partes de todas las muertes neonatales no

asociadas con malformaciones. (1)

Cada afio hay alrededor de 13 millones de partos pre términos en el mundo,
se estima que afecta entre 5y 10% de los nacimientos a nivel internacional. En los
Estados Unidos ocurre de 8 a 11% en tanto que en Europa de 5 a 7%(2). En
México el Instituto Nacional de Perinatologia reporta una incidencia de prematurez
del 19.7% que contribuye con 38.4% de muertes neonatales, por lo que se ubica
como la primera causa de mortalidad perinatal (3). ElI IMSS reporta frecuencia de
prematurez del 7.7%, con cifras que van desde 4.6% en Colima hasta 5.9% en
Hidalgo (4). En el Hospital General de México la incidencia reportada fue del 4.1%
con 2.8% de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) (5).
En 2005 el Hospital Materno Infantil de Leon reporto una incidencia de 22.4% de

ingresos de pacientes prematuros a la UCIN (6).



La patologia prevalente del pre término es la derivada del binomio
inmadurez — hipoxia, por el acortamiento gestacional y la ineficacia de la
adaptacion respiratoria postnatal tras la supresion de la oxigenacion
transplacentaria; con frecuencia el test de Apgar es bajo y necesita reanimacién
neonatal (7). En los datos del SEN 1500 (Sociedad Espafiola de Neonatologia
1500) del afio 2006, referidos a pre términos de peso < 1500gr, presentaban un
test de Apgar < 6, el 46% al primer minutos, y el 13% a los 5 minutos, y precisaron
alguna medida de reanimacion el 68%, que incluye un 33.6% intubacién
orotraqueal; tasas que descienden a medida que eleva el peso y la edad

gestacional. (8)

La funcién pulmonar del pre término estd comprometida por diversos
factores entre los cuales se encuentran la inmadurez neurologica central y
debilidad de la musculatura respiratoria, asociado a un pulmoén con escaso
desarrollo alveolar, déficit de sintesis de surfactante y aumento del grosor de la

membrana alveolo capilar (9).

La patologia respiratoria es la primera causa de morbi — mortalidad del pre
término y viene representada por distress respiratorio por déficit de surfactante o
enfermedad de membrana Hialina, seguida de las apneas del prematuro y la
displasia broncopulmonar en secuencia cronolégica de su aparicion. La
administracion de corticoides prenatales y el uso del surfactante exdégeno de
origen bovino o porcino son 2 terapias de eficacia probada, que han cambiado el

prondstico de los recién nacidos pre términos. (9)

La mayor parte de la morbimortalidad, afecta a los recién nacidos “muy pre
términos” cuya edad gestacional es inferior a las 32sdg, y especialmente a los pre
términos extremos menores de 28 SDG. Los recién nacidos con peso al nacer
entre 500 y 1500 grs mas del 50% tienen datos de SDR, elevandose hasta 90% en
menores de 750 grs (9).

Sindrome de Dificultad Respiratoria tipo 1



También llamado Enfermedad de Membrana Hialina, es la mas comudn
patologia respiratoria en neonatos pre términos. Tipicamente afecta a recién
nacidos menores de 35 semanas de edad gestacional, y es causada por déficit de
surfactante, substancia tensoactiva producida por los neumocitos tipo Il que
recubre los alveolos, evitando el colapso de los mismos (10).

El factor surfactante contiene en un 80% fosfolipidos, 8% de lipidos
neutrales y 12% de proteinas. La clase predominante de fosfolipidos es la
dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) ademéas de fosfatidilcolina insaturada,
fosfatidilglicerol y fosfatidilinositol. De todos éstos, la DPPC, por si sola, tiene las
propiedades de reducir la tension superficial alveolar, pero requiere de las
proteinas de surfactante y otros lipidos para facilitar su adsorcion en la interfase
aire-liquido (10).

Las apoproteinas de surfactante son cuatro: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D. SP-
Ay SP-D son hidrofilicas y SP-B y SP-C son hidrofébicas. SP-A y SP-D juegan un
rol en la defensa contra patégenos inhalados y SP-A ademas tendria una funcién
regulatoria en la formacion de la mono capa que reduce la tension de superficie.
Las proteinas hidrofébicas son necesarias para mejorar la extensiéon de los
fosfolipidos en los espacios aéreos. SP-B promueve la adsorciébn de los
fosfolipidos e induce la insercion de ellos dentro de la mono capa. SP-C estimula
la insercion de los fosfolipidos y puede incrementar la resistencia del surfactante a

la inhibicién por proteinas séricas y liquido pulmonar (10).

El surfactante es producido en los neumocitos tipo Il del alvéolo. Es
ensamblado y almacenado en los cuerpos lamelares y éstos son transportados por
exocitosis a la capa liquida del alvéolo y forma la estructura llamada mielina
tubular, que es la principal fuente de la mono capa, que permite que los grupos
acil-grasos hidrofébicos de los fosfolipidos se extiendan hacia el aire mientras que
las cabezas polares hidrofilicas lo hagan hacia el agua. Esta mono capa de

surfactante disminuye la tension superficial en la interfaz aire liquido



reemplazando el agua en la superficie. Los fosfolipidos desde la mono capa
pueden reentrar al neumocito tipo Il por endocitosis y formar cuerpos
multivesiculares, los que son reciclados por la incorporacion rapida a los cuerpos

lamelares o degradados en los lisosomas (11).

La elevada tension alveolar resultando de la deficiencia se surfactante lleva
al colapso de los mismos al final de la espiracion, atelectasias, inflamacion y sobre
distencioén, lo cual produce dafio y edema pulmonar, el uso de ventilacion
mecénica actualmente asi como concentraciones elevadas de oxigeno para
compensar la falta de este, producen a su vez mayor formacion de citosinas pro
inflamatorias, los cuales producen mayor ineficacia en la funcion del surfactante y

predisponen a la lesion cronica del pulmén (11).

El diagndstico del SDR tipo 1 puede realizarse desde las primeras horas
después del nacimiento, sobre todo en el prematuro extremo o en el asfixiado,
complementario a la valoracion clinica se requiere una gasometria y una rx de
térax, asi como conocer con detalle la historia perinatal. Las principales

manifestaciones clinicas son (10,11):

- Quejido respiratorio, tiraje intercostal, taquipnea, aleteo nasal, cianosis.

- Se pueden usar Escalas para valorar la dificultad respiratoria como es la
de Silverman Andersen o la Escala de Downes la cual es positiva con un
resultado mayor a 7 y se esquematiza en la Tabla 1.

- Puede acompafiarse de cianosis que no responde a la administracion de
oxigeno, a la auscultacion puede haber murmullo vesicular disminuido,

rudeza respiratoria y estertores diseminados
Hallazgos Radiologicos:

El diagnostico esta basado en una combinacion clinica, evidencia de
prematurez, gasometria con acidosis respiratoria e hipoxemia, exclusién de otras

causas de SDR y hallazgos radiologicos:



Grados del Sindrome de SDR tipo 1 (11):

- Grado I: Se observa infiltrado reticulo — granular o esmerilado no
intenso, pulmones poco aireados, volumen pulmonar reducido, el
broncograma esta presente, pero es minimo y la silueta cardiaca tiene
limites bien definidos.

- Grado IlI: Corresponde a un SDR moderado, el moteado o infiltrado es
difuso y el broncograma aéreo es mas nitido, llega a la linea medio —
clavicular, la silueta cardiaca tiene bordes borrosos y volumen pulmonar
reducido.

- Grado Ill: Incremento del grado Il, el moteado mas intenso y el
broncograma alcanza la periferia del pulmén, silueta cardiaca no
definida

- Grado IV: Es una enfermedad grave, se observa opacificacion general o
muy intensa de todo el pulmdn, resulta imposible distinguir la silueta

cardiaca, todo el pulmén estéd ocupado.
Gasometrias

El trastorno gasométrico inicial es la acidosis respiratoria, con un pH menor
de 7.27, CO2 mayor de 45 y O2 menor de 50, requiere ventilacion mecéanica
(10,11).

El tratamiento actual del SDR tipo 1 se inicia desde la prevencién durante la
gestacion, se basa en detectar y dar tratamiento precoz de la amenaza de parto
prematuro y el tratamiento prenatal materno con corticoides cuando se encuentre
indicado. En la sala de partos es indispensable una adecuada reanimacion, con
posterior manejo de soporte donde se incluyen vigilancia de la temperatura,
nutricion, administracién de liquidos, prevencién de infecciones, etc. El soporte
ventilatorio es de suma importancia para el manejo de estos pacientes, por lo que
la eleccion del tipo de ventilacion vendra relacionado con las condiciones de cada

paciente. Actualmente el manejo mas aceptado es la ventilacion mecanica
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asistida, que pretende mantener una adecuada oxigenacion y ventilaciéon, desde el
punto de vista gasométrico, se ha de evitar el pH por debajo de 7.25, la PaO2
debe mantenerse entre 50 y 80mmHg y la PaCO2 entre 37 y 60 mmHg.
Actualmente existen numerosas modalidades de asistencia respiratoria tanto
convencional (SIMV, A/C, VG, PS, etc) como de alta frecuencia, sin embargo
hasta el momento ningun estudio ha demostrado con potencia estadistica
suficiente, que una modalidad sea claramente superior a otra en el manejo del
sindrome neonatal y en la disminucién de sus secuelas. Cualquier forma de
ventilacion mecéanica invasiva ejercida sobre un pulmén inmaduro provoca dafio
en mayor o menor medida, es por ello que en los ultimos afios han surgido las
técnicas de ventilacion no invasivas, en concreto el CPAP nasal, inclusive se han
iniciado técnicas para aplicacion de manera precoz, disminuyendo la necesidad de
ventilacion mecanica y la administracion de surfactante. Por otro lado la
administracion de extubacidon precoz tras administracion de surfactante (ya sea
profilactico o de rescate) a CPAP, ademas de disminuir los dias de ventilacion
mecanica con su consiguiente dafio, parecen disminuir la enfermedad pulmonar

cronica (11).
Presion Positiva Continua de la Via Aérea (C-PAP)

La presién continua positiva en la via aérea o CPAP, consiste en la
mantencion de una presiéon supra atmosférica durante la espiracién en un paciente
gque respira espontaneamente. El uso del CPAP permite un progresivo
reclutamiento de alveolos, insuflacién de alveolos colapsados y disminucién del

corto — circuito intrapulmonar. (11,12)

El CPAP aumenta el volumen pulmonar mejorando la capacidad funcional
residual (CFR) mejora el intercambio gaseoso, aumenta la PaO2 y disminuye la
PCO2. Asi también produce un ritmo regular respiratorio en los pre términos, y

estabiliza la via aérea y el diafragma, reduciendo la apnea obstructiva (12).



La mejor oxigenacion revierte la vasoconstriccion del lecho vascular
pulmonar, disminuyendo la resistencia vascular pulmonar, aumentando el flujo a
través de este, disminuyendo el cortocircuito de derecha a izquierda y aumentando
la PaO2 (10,11,12).

El CPAP produce un ritmo regular respiratorio en pre términos, esto es
mediado a través de la estabilizacion de la pared toracica. EI CPAP estabiliza la
via aérea y el diafragma, reduciendo la apnea obstructiva (13).

Gregory et al. Introdujeron por primera vez el CPAP para neonatos en 1971,
en ese tiempo el uso de ventilacion mecanica no estaba disefiada para neonatos y
se usaba ultima opciéon con malos resultados. Por lo que el uso de CPAP gano
interés mostrando resultados favorables en el uso de SDR tipo | disminuyendo

mortalidad en menos del 50% (14).

En 1987, Avery et al en una investigacion en 8 unidades neonatales de
Norte América encontrd la menor incidencia de Displasia Broncopulmonar en las
unidades que sustituian el uso de ventilacibn mecénica temprana con el uso de
CPAP nasal (15)

En un estudio reciente del 2010 en Stockholmo sobre recién nacidos con
peso al nacer menor a 1500 grs, fueron manejados con CPAP nasal temprano o
algun tipo de oxigeno suplementario dependiendo de sus condiciones
respiratorias, se observé falla del uso de CPAP nasal con incremento de la
dificultad respiratoria a pesar de una concentracion de oxigeno del 60% vy
necesidad de ventilacion mecanica convencional de forma significativa en
pacientes con edad gestacional menor a 27 SDG y SDR tipo 1, esto pudiera
sugerir la importancia de suplementar factor surfactante exdégeno en este grupo.
Asi también un reporte del estudio COIN (Seattle — Denver Center of Innovation)
con 610 recién nacidos de 25 a 28 semanas de gestacion demostré que casi la
mitad de los pacientes en el grupo del CPAP requirieron intubaciéon en los
primeros 5 dias de vida (16).



Tooley y Dyke en 2003, recientemente confirmaron que inclusive recién
nacidos pre términos extremos podian ser tratados de forma exitosa con CPAP
nasal después del tratamiento con factor surfactante exdégeno. Sin embargo aun
permanece incierto si en este grupo de edad es mas beneficioso iniciar ventilacion
mecénica temprana desde el nacimiento o el uso de CPAP nasal como

intervencion primaria. (17)

Esto sugeriria que en pacientes prematuros extremos por la inmadurez
pulmonar asi como la ausencia de factor surfactante, los beneficios del CPAP
nasal como monoterapia no tiene los beneficios esperados, se podrian beneficiar

de la terapia conjunta con factor surfactante exdégeno (9,17).
Forma de aplicacion del CPAP nasal (fig. 1):

Cualquier sistema de aplicacion de CPAP consta de 3 componentes
(12,13):

- Circuito para el flujo continlo de gases inspirados: Las fuentes de
oxigeno y aire comprimido provén gases inspirados a una apropiada
FiO2. Habitualmente flujos entre 5 a 10 Ipm son suficientes para el
recién nacido.

- Interfaz nasal para conectar el circuito de CPAP a la via aérea del recién
nacido.

- Generador de presiéon positiva en el circuito de CPAP por medio de
burbuja bajo el agua: Usa una columna de agua que provee la presion
positiva y no una resistencia variable. Provee pequefas vibraciones en

el térax del recién nacido a una frecuencia de 15 a 30 Hz.

Factor Surfactante Exogeno
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El surfactante o agente tenso activo pulmonar, actualmente se define como
un complejo componente de diferentes fosfolipidos, neutrolipidos y proteinas. Este
reduce de forma significativa la tension superficial dentro del alveolo pulmonar,
previniendo el colapso durante la espiracion. Consiste en un 80% de fosfolipidos,
8% de lipidos naturales y 12% de proteinas (18).

En la década de 1920 se penso que la administracion de un liquido en el
pulmén podria disminuir la tension superficial alveolar (18). En la década de 1960
Clements planteo que las células pulmonares tipo Il, producian surfactante y en
esa misma década se intentd sin éxito administrar algun lipido surfactante en

aerosol, proponiendo el dipalmitoil fosfatidil colina (DPPC) (19).

Data de 1970 el uso experimental del surfactante exdgeno, extraido de
modelos animales en pruebas hechas por Robertson y Enhorning, las cuales
llevaron al primer experimento exitoso de administracion de surfactante
endotraqueal en pre términos con SDR en 1980 por Fujiwara et al (20). Lo cual
llevo a otros experimentos en los cuales hubo una disminucién dramética de los
casos de SDR y donde se demostré la seguridad y eficacia el surfactante
exdgeno. En 1990 la American Food and Drug Administration aprobaron el uso de

surfactante exdgeno para el SDR (19, 20).

El tratamiento con surfactante ha demostrado universalmente reducir la
necesidad de oxigeno suplementario y soporte ventilatorio, disminuye los
sindromes de fuga aérea y la mortalidad por SDR. También se ha demostrado una
disminucién de displasia broncopulmonar (DBP) en pacientes mayores de 1250 gr
con SDR y manejo con surfactante, esto podria sugerir que el barotrauma y el
volutrauma son factores de riesgo mas importante en pacientes mas prematuros.
(18, 20)

Tipos de Surfactante
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Actualmente y de manera general los surfactante se puede dividir en

naturales y sintéticos (19, 20).

Naturales. Son obtenidos de pulmones bovinos o cerdos. En el comercio se
conocen como Berctant (Survanta) y Surfactant TA (Surfacten), contienen lipidos
del pulmén de bovinos, junto con DPPC, tripalmitoilglicerol y acido palmitico.
También el Poractant (Curosurf) se obtiene de pulmoén de cerdo por extraccion de
cloroformo — metanol y es purificado por cromatografia de gel liquido.

Sintéticos. Los que son producto de sintesis tienen una mezcla de
fosfolipidos tenso — activos. El Colfosceril palmitato ( Exosurf ) contiene 85% de
DPPC, 99% de hexadecanol y 6% de tiloxapol. En cambio el ALEC (Pneumactant)
tiene una mezcla de 7:3 de DPPC vy fosfatidilglicerol. Durante mas de 20 afios el
exosurf fue el agente tenso activo mas usado y el componente artificial de pulmén

expandido (ALEC) fue retirado del mercado hace més de 5 afios.
Indicaciones de Uso (18, 21).

El tratamiento de reemplazo con surfactante se ha divido en : tratamiento

profilactico y tratamiento de rescate y se describen a continuacion:

Profilactico: Se define como tal, aquel en el que se administra surfactante
exogeno antes de la aparicion del sindrome de dificultad respiratoria (SDR),
especialmente en neonatos de alto riesgo, por lo que se puede decir que el
propésito primario de la administracién de surfactante es evitar la aparicion de
SDR. Generalmente el lapso para su administracion es en los primeros 15 a 30

minutos de vida, es decir, después de las maniobras de reanimacion del neonato.

Rescate. En cambio, la administracion para rescate mas frecuentemente
usada, se administra en las primeras 12 horas de vida extrauterina, cuando los

signos y sintomas del SDR ya son evidentes. Se puede dividir este régimen en

12



rescate temprano; cuando se administra en las primeras 2 horas de vida, y de

rescate tardio si es después de este lapso.

Indicaciones de administracion de surfactante en recién nacidos con

dificultad respiratoria (21):

- Peso al nacer menor de 1, 200gr o con evidencia clinica de inmadurez
pulmonar.

- Neonatos prematuros en ventilacion mecénica con mas de 40% de
FiO2.

- Neonatos prematuros con ventilacion mecanica con presion de via aérea

mayor de 7 cm de H20.
Dosis y Via de Administracion (21).

Hasta el momento la Unica via segura y eficaz para el tratamiento con
surfactante es la endotragueal, ya que con compuestos de aerosoles aun no hay
evidencia de investigaciones soélidamente disefiadas a este respecto. Las dosis y
los intervalos para la administracion de los surfactante se resumen en la figura 2
(21).

Displasia Broncopulmonar (DBP)

Es la enfermedad pulmonar crénica mas frecuente en los recién nacidos,
particularmente en los de peso muy bajo al nacer, por lo que hay notables avances
en el tratamiento y prevencién de los trastornos respiratorios de estos pacientes
(22). La DBP es la principal causa de morbilidad y mortalidad a largo plazo entre

los neonatos prematuros con peso al nacer de menos de 1,500gr (22).

Esta entidad fue descrita en 1967 por Northway, Rosan y Porter, radidlogos
gue notaron que las radiografias de torax de los infantes prematuros que sufrieron
SDR tipo 1, tratados con ventilacion mecanica a altas concentraciones de oxigeno

tenian ciertas caracteristicas distintivas de hiperinsuflacion, atelectasias, fibrosis y
13



en algunos casos bulas. Estos pulmones a su vez manifestaban alteraciones

histopatolégicas (23).

En el afio 2000 con la finalidad de unificar criterios de diagnéstico de DBP el
Instituto Nacional de Salud del Nifio y el Desarrollo Humano (NICHD) de los E.U.A.
definieron los criterios diagnosticos de Displasia Broncopulmonar segun gravedad

que se muestra en la figura 3 (24).

La incidencia esta en relacién directa con la edad de gestacion y el peso al
nacer, por lo que los nifilos con mayor riesgo son los de mayor prematuridad y los
mas enfermos; es por eso que 95% de los casos suelen tener menos de 34 sdg y
en estos 75% son menores de 32 sdg y hay solo 5% entre neonatos de término o
cercanos al término de la gestacion. La incidencia segun el peso al nacer es de
60-75% entre los bebes con peso menor de 1000gr y de 5% en los que pesa mas
de 1500 gr al nacer (22, 24).

Todo parece indicar que esta enfermedad es de origen multifactorial,
habiéndose identificado varios factores de riesgo implicados en la incidencia de
esta enfermedad, entre estos destacan la prematurez, y el peso bajo al nacer, el
sexo masculino, el color de la piel (blanca o caucasica), retardo en el crecimiento

intrauterino y la nutricion parenteral (24).
Los mecanismos de dafo pulmonar asociados son:

- Toxicidad por oxigeno: Las lesiones inducidas por este gas, se atribuye
al incremento en la generacién de radicales libres de oxigeno (anién
superoxido, radical hidroxilo, peroxido, oxigeno singlete, etc), estos
oxidantes rebasan la capacidad del sistema antioxidante por lo que
pueden oxidar enzimas e inhibir la sintesis de proteinas y de DNA
ademas de disminuir la sintesis de substancias tenso activas que

causan destruccion celular (22).
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- Ventilacibn Mecénica: El empleo de tubos endotraqueales parece estar
asociado a la presencia de metaplasia escamosa, de necrosis del
epitelio traqueal y del bloque del transporte normal de secreciones por
via ciliar, estas alteraciones contribuyen a mayores dafios en la via
aérea y facilitan las infecciones. El dafio pulmonar agudo es
consecuencia del volutrauma al que se suma el barotrauma y se
caracteriza por el dafio al endotelio capilar del pulmén, del epitelio
alveolar y de la via aérea (22).

- Inflamacion e infeccion: La respuesta inflamatoria del infante prematuro
es esencial para el desarrollo de DBP. Dentro de los mediadores
inflamatorios mas estudiados estan: endotoxinas, interleucinas (IL 6, IL
8, IL 11), factor de necrosis tumoral alfa y beta, factor transformante de
crecimiento alfa, proteina monocitica quimioatractiva. Muchas bacterias
han sido estudiadas como factor causal de infecciones prenatales y/o
colonizaciones de la via aérea, entre ellas Ureaplasma urealitycum,

Ureaplasma parvum, Mycoplasma hominis, E. coli (24).

El diagnostico se realiza por la persistencia de uso de fracciones de
oxigeno, descritas en los criterios de diagnéstico de DBP el Instituto Nacional de
Salud del Nifio y el Desarrollo Humano (NICHD) de los E.U.A, los cuales se
muestran en la figura 3 (24), junto con la valoracion de la radiografia de térax, en
las cuales se describen 4 estadios radiograficos de la DBP; el primero clasico
patrén de SDR tipo 1 en vidrio esmerilado, el segundo se caracteriza por infiltrados
intersticiales bilaterales, similar al edema pulmonar, el tercero se caracteriza por
lesiones quisticas de los I6bulos superiores, y finalmente el cuarto con
hiperinflacion de las bases y opacidad de los |6bulos superiores secundarias a

fibrosis, que aun se ve en las formas severas de DBP (24).

Secuencia I.S.E (Intubacion, aplicacion de Surfactante y Extubacion a CPAP

nasal)
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También conocido en la literatura como terapia INSURE de sus siglas en
inglés (INtubate, SURfactant, EXtubate to CPAP). Fue implementado en 1980, en
Scandinavia, el cual consiste en la administracion temprana de factor surfactante
exdgeno intratraqueal con un corto periodo de ventilacibn mecénica para
posteriormente extubar a CPAP nasal, esta terapia en un estudio retrospectivo
demostré una mortalidad significativa en relacidon con pacientes con SDR tipo 1

tratados unicamente con CPAP nasal (25)

Un estudio recientemente publicado en The Turkish Journal of Pediatrics,
en el que se estudiaron 242 neonatos, de los cuales 64% (155) eran varones y
36% (87) eran mujeres. El peso minimo al nacimiento fueron 600gr y el maximo
3800gr (promedio 2026gr), INSURE fue exitoso en 74% (179) y la necesidad de
ventilacion mecénica posterior a la administracion de surfactante fue eliminada.
Sin embargo en 26% (62) de los neonatos, después de la administracion de
surfactante por la técnica INSURE no hubo éxito y los neonatos tuvieron que ser
re intubados y conectados a ventilacion mecénica con duracion de 3 a 50 dias.
(26)

Otro estudio realizado en la Universidad de Ciencias Médicas de Teheran,
Iran, en el cual se involucraron 42 neonatos en un estudio prospectivo, de los
cuales 60% (25) eran varones y 40% (17) eran mujeres. Se observé que la
necesidad de ventilacibn mecanica fue significativamente reducida en un tercio,
sin embargo no hubo reduccién significativa en Neumotérax, Displasia

Broncopulmonar y mortalidad. (27)

INSURE y Displasia Broncopulmonar. Aunque la introduccién de surfactante
no ha reducido la incidencia de DBP, existe fuerte evidencia de que el surfactante
tiene un efecto positivo sobre el desarrollo y la severidad de la DBP. La incidencia
de DBP es menor con el tratamiento profilactico con surfactante que con el manejo

de rescate y el uso temprano de surfactante en pacientes manejados con
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ventilacion mecanica convencional disminuye tanto el riesgo de mortalidad como

la incidencia de displasia broncopulmonar (28).

La incidencia de DBP en el dia 28 en infantes prematuros con SDR
moderado a severo manejado con ventilacidon mecéanica y surfactante es del 30%.
Un meta andlisis de la Colaboracion Cochrane del 2009, incluyendo seis estudios
indicaron que el uso de CPAP nasal temprano con surfactante de manera
profilactica comparado con CPAP nasal y surfactante de forma tardia disminuye
significativamente la DBP, la necesidad de ventilacion mecéanica y las fugas
aéreas. Esto se asocio a que probablemente el principal efecto del surfactante sea
indirectamente mejorar la habilidad del infante de respirar, apoyado por el CPAP
nasal y reduciendo asi la necesidad de ventilacion mecénica y por lo tanto menos

volutrauma y barotrauma (29)

Estrategia de aplicacion de la secuencia |.S.E (30):

- La estrategia es iniciar a pacientes prematuros que respiren de forma
espontanea con CPAP nasal en la sala de partos inmediatamente
después del nacimiento. El tiempo de inicio del CPAP nasal es crucial
porque el pulmén sin complianza del prematuro colapsara, y es mas
factible que mejore la ventilacién con el uso del CPAP nasal.

- Se debe graduar el CPAP nasal con una FiO2 igual o menor al 40%, y
una presion espiratoria (PEEP) de 5, con un volumen de gases de 5 Ipm.

- Realizar intubacién orotraqueal para aplicacion de surfactante de forma
profilactica. La mejor forma de aplicar el surfactante es siendo lo méas
rapido posible. Posterior a la aplicacibn permanecer con ventilacion
mecanica un periodo corto.

- Extubar a CPAP nasal con los parametros ya mencionados, vigilando

evolucion del paciente.

Los criterios de falla que se consideran para definir la falla del CPAP nasal,
intubacion y ventilacion mecéanica son los siguientes (29,30):
17



1.- FiO2 mayor del 60% por minimo 2 hrs después de la administracién de

surfactante

2.- Necesidad de una tercera dosis de surfactante

3.- Mas de 3 episodios de apnea y bradicardia (frecuencia cardiaca < 80lpm) por

hora

4.- PaCO2 > 60mmHg con pH <7.20 en analisis consecutivos de sangre arterial

con diferencia de 30 minutos.

[I.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El paciente prematuro, presenta multiples complicaciones debido a la
inmadurez de su organismo, entre las principales se encuentran patologias
pulmonares, neuroldgicas, digestivas, entre otras, las cuales de forma secundaria

pueden ocasionar secuelas irreversibles de por vida.

En los recién nacidos menores de 34 SDG, principalmente en menores de
32 SDG, es frecuente el sindrome de distress respiratorio tipo 1, el cual es
secundario a la deficiencia o mala calidad de factor surfactante secretada por los
neumocitos tipo 2 a nivel alveolar, este problema es inversamente proporcional a
las semanas de gestacion. De no dar un tratamiento oportuno es una patologia
mortal casi en el 100% de los pacientes, sin embargo, hoy en dia se han aplicado
medidas terapéuticas efectivas que han disminuido la mortalidad secundaria a
esta enfermedad de forma importante, sin embargo las secuelas originadas por la
enfermedad per se y los manejos actuales siguen siendo elevados, por lo que en
este estudio proponemos una terapéutica poco invasiva, que se ha venido
utilizando cada vez mas en los ultimos 10 afios, sin embargo, aun a pesar de los
multiples ensayos realizados, no se tienen resultados concluyentes, para tener un

adecuado fundamento de sus beneficios.
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Hoy en dia la terapia mas eficaz propuesta para este padecimiento es el
apoyo ventilatorio mecanico, recientemente se ha venido implementando el uso de
factor surfactante exdégeno a esta terapia con buenos resultados, sin embargo el
dafio pulmonar crénico, secundario a inflamacién pulmonar (biotrauma) inducido
por las presiones altas en la via aérea (barotrauma), el volumen pulmonar
excesivo (volutrauma), el colapso y la re — expansion alveolar (atelectotrauma)
asociadas al uso del ventilador es una de las principales complicaciones del uso

de esta terapéutica.

El uso de la secuencia I.S.E es un tratamiento no invasivo, con poca
experiencia a nivel mundial, pero mostrando resultados favorables en los estudios
gue se han realizado, observando una menor tasa de mortalidad, ha mostrado ser
efectiva en reducir la necesidad de ventilacibn mecanica, la duracion del soporte
respiratorio y la cantidad necesaria de surfactante, disminuyendo asi el riesgo de
displasia broncopulmonar en un 30% y otras secuelas como la retinopatia del
prematuro, septicemias, hemorragias intraventriculares entre otros , sin embargo
los resultados son contradictorios y poco concluyentes. Es por eso que surge la

siguiente pregunta de investigacion:

¢, El uso de la secuencia |.S.E. en pacientes prematuros de 28 a 32sdg con SDR

tipo 1 disminuira el uso de ventilacién mecéanica ?

.- JUSTIFICACION

En la actualidad el Sindrome de Distress Respiratorio tipo 1 es una
enfermedad frecuente casi exclusiva de pacientes prematuros, principalmente
menores de 34 SDG, hasta la fecha el manejo mas aceptado es el uso de
ventilacion mecéanica convencional. Esta terapia ha sido efectiva por muchos afios,
sin embargo existen complicaciones asociadas, dentro de las cuales la mas
frecuente es la DBP que se presenta hasta en un 80% de los pacientes y es

inducido por baro y volutraumas asociados al uso prolongado de ventilacién
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mecanica; esta alteracion trae como consecuencia un mayor numero de dias de
estancia intrahospitalaria, mayor riesgo de infecciones, costos elevados para
instituciones y complicaciones cronicas. Esto ha llevado a buscar terapéuticas
alternas no invasivas, que disminuyan estas complicaciones, de lo anterior surge
la necesidad de desarrollar estudios locales, que permitan obtener evidencia

sélida sobre las que se construyan guias de manejo contextualizadas.

IV.- HIPOTESIS

Menos del 40% de los pacientes prematuros con SDR tipo 1 entre 28 a 32

SDG manejados con la secuencia |.S.E requerira ventilacion mecanica asistida.

V.- MATERIAL Y METODOS
V.1 LUGAR DONDE SE REALIZARA LA INVESTIGACION

La investigacion se llevara a cabo en el Hospital General de Pachuca, una
unidad de segundo nivel de atencién que cuenta con unidad de toco — cirugia de
donde ingresaran pacientes que cumplan con criterios de inclusién para continuar

manejo en la Unidad Intensiva Neonatal de dicha institucion.

V.2 DISENO DE ESTUDIO

Ensayo clinico no controlado, analitico, longitudinal, prospectivo.
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V.3 UBICACION ESPACIOTEMPORAL

Se llevara acabo este estudio con pacientes prematuros de 28 a 32 sdg
nacidos en la unidad de toco — terapia del Hospital General de Pachuca que
cumplan criterios de inclusion entre los meses de Abril del 2015 a Febrero del
2016.

V.4 SELECCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO
V.4.1 Criterios de inclusion:

- Pacientes Nacidos en unidad de toco — cirugia del Hospital General de Pachuca
en el periodo comprendido entre el 1ero de Abril de 2015 hasta el 28 de Febrero
de 2016.

- Recién Nacidos prematuros de 28 a 32 SDG.

- Recién nacidos que presenten minimos datos de dificultad respiratoria o

presenten 1 de los siguientes 3:

1.- Distress respiratorio con un resultado de 7 o méas de la tabla de Downes
(Tabla 1)

2.- Necesidad de FiO2 45% o mas para mantener saturacion arriba del 90%
3.- Evidencias radiogréficas sugerentes de SDR.

- Apgar mayor a 6 a los 5 minutos.
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V.4.2 Criterios de exclusion.

- Pacientes menores de 32 SDG, con sindrome de dificultad respiratoria
secundaria a hemorragia pulmonar, aspiracion meconial, malformaciones

pulmonares o infecciones congénitas.

- Pacientes con encefalopatia hipoxico — isquémica leve a moderada, definida
como un Apgar 0 a 3 en los primeros 5 minutos, o un pH < 7 de cordén umbilical.

- Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico.

- Pacientes no nacidos en el Hospital General de Pachuca.

V.4.3 Criterios de eliminaciéon

- Pacientes fallecidos en los primeros 30 dias por otras causas.

- Pacientes de 32 SDG con SDR secundaria a otras causas no identificadas al
momento del nacimiento (ej. Cardiopatias complejas, infecciones congénitas,

malformaciones pulmonares).

V.5 DETERMINACION DE LA MUESTRA

Se estima que en el Hospital General de Pachuca existen 350 nacimientos
aproximadamente cada mes, de los cuales el 9% son partos preterminos, por lo
gue usamos la siguiente formula para el célculo de muestras poblacionales finitas:
n= N*Z2p*q /d2 * (N-1) * Z2 * p*q donde:

N= Poblacion (31)
Z2= Grado de seguridad (95% = 1.96 al cuadrado)
p = Proporcion esperada (5% = 0.05)

g=1-p(1-0.05=0.95)
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d = Precision ( 5%)

Donde el resultad arroja una muestra de 27 pacientes.

V.6 DEFINICION DE VARIABLES

V.6.1 Variables Independientes

Variable Definicién Definicién Escala de medicion Tipo de variable
conceptual operacional

Edad gestacional Periodo Test de Ballard. Semanas de Cuantitativa
comprendido entre | Medicion de la gestacion discontinua
la fecha de la|edad ensemanas
dltima de un embrion, feto
menstruacién y el| o recién nacido,
nacimiento del | desde el primer dia
producto. de la dltima regla

Dias de vida Dias vividos de una | Numero de dias Dias Cuantitativa
persona posterior al | vividos desde el discontinua
nacimiento. nacimiento

Sexo Conjunto de Caracteristicas Hombre / Mujer Cualitativa
caracteristicas fisicas que definen dicotomica
diferenciadas que | al paciente como
cada sociedad hombre o mujer
asigna a hombres y
mujeres

Peso Fuerza que ejerce | Medida de fuerza Kilogramos Cuantitativa continua

un cuerpo sobre un
punto de apoyo,
originada por la
accion del campo
gravitatorio local
sobre la masa del

gravitatoria que
actlia sobre un
objeto, registrada
en una bascula
calibrada.
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Variable Definicién Definicién Escala de medicion Tipo de variable
conceptual operacional
cuerpo.

Test de Apgar Examen clinico al | Se mencionan 0,1,2,3,4,5,6,7,8,9, |Cuantitativo
recién nacido caracteristicas 10 Discontinuo
después del parto, |clinicas a valorar
en donde se realiza | en Test de Apgar.
una prueba en la (Tabla 3.)
que se valoran 5
parametros para
valorar el estado
general del RNy
descartar estados
de hipoxia.

Escala de Downes | Escala de medicién | Se miden 5 1,2,3,4,5,6,7,8,9 Cuantitativo
utilizada para variables y se da Discontinuo

valoracion de
gravedad de la

un valor minimo de
0 y maximo de 10,

dificultad siendo un resultado
respiratoria en favorable por
neonatos. debajo de 4y no
favorable por arriba
de 7. (Tabla 1)
SDRtipo 1 Patologia Se define por Grado I/ Grado II/ |Cualitativa Nominal

respiratoria en
neonatos pre
términos causada
por déficit de
factor surfactante
normalmente
secretada por
neumocitos tipo 2
a nivel alveolar.

Grados en base a
la Clasificacion
Radiolégica
propuesta por
Northway y Cols.
(Tabla 2.)

Grado Ill/ Grado
\Y

Antecedentes de
infecciones

Antecedentes
surgidos durante

Complicaciones
de la gestacion

Si/No

Cualitativo
Dicotémico
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Variable Definicién Definicién Escala de medicion Tipo de variable
conceptual operacional
maternas la etapa de que pudieran
gestacion que son | afectar el
de importancia desarrollo o
para las nacimiento del
caracteristicas del | producto.
nacimiento
Control prenatal | Antecedentes Antecedentes de | Irregular/ Regular Cualitativo
patologicos, la madre que Dicotémico

ginecoldgicos,
socioeconémicos,

repercuten en el
desarrollo del feto

de la madre y sus
durante la caracteristicas al
gestacion nacimiento
V.6.2 Variables Dependientes
Variable Definicién Definicién Escala de Tipo de Variable
conceptual operacional medicion
Ventilacion Remplazo o Uso de ventilador | Dias Cuantitativa
mecénica asistencia convencional o de discontinua
prolongada mecdanica de la alta frecuencia
ventilacion para mantener una
pulmonar adecuada
espontanea ventilacion
Fallo terapéutico Respuesta Necesidad de FiO2 | Si/No Cualitativo
inadecuada a un mayor a 60% en
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Variable Definicion Definicion Escala de Tipo de Variable
conceptual operacional medicion
tratamiento médico | CPAP nasal para Dicotomico
adecuado y mantener
dirigido por un saturacion arriba
tiempo razonable. |del 90%.
Intubacion Introduccion de un | Paso de un tubo Si/No Cualitativo
orotragqueal plastico flexible en | atravez de la boca, Dicotémico
la traquea para laringe y cuerdas
proteger la via bucales con ayuda
aéreay proveer de un
los medios para laringoscopio para
una ventilaciéon apoyo ventilatorio.
mecanica
Displasia Dafio pulmonar Criterios Leve/ Moderada/ |Cualitativa Nominal

Broncopulmonar

crénico con
remodelacion de la
histologia
pulmonar
secundario a
barotraumay

diagndésticos del
Instituto Nacional
de Salud del Nifio
y Desarrollo
Humano (NICHD)
de los E.U.A. (Fig.

Severa

volutrauma 3)

asociado al uso de

ventilaciéon

asistida.
Presencia de Sucesos que Complicaciones Si/No Cualitativo
complicaciones pudieran agravar | asociadas a los Dicotémico

una patologia y cuidados de la

probablemente salud, durante el

alterar su curso de la

pronostico enfermedad.
Dias de estancia Dias de Dias que ha Dias Cuantitativa
intrahospitalaria internamiento recibido el discontinua
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Variable Definicion Definicion Escala de Tipo de Variable

conceptual operacional medicion

intrahospitalario paciente atencion
medica de forma
intrahospitalaria

V.7 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se identificaran a todos aquellos pacientes prematuros nacidos en la
Unidad de Toco - Cirugia del Hospital General de Pachuca en el periodo Abril
2015 — Febrero 2016, quienes cursen con dificultad respiratoria secundaria a

déficit de surfactante.

En los expedientes clinicos se obtendra informacién con respecto a
antecedentes de importancia en el periodo perinatal (ver hoja de recoleccion de

datos)

Se ofrecera manejo médico con la secuencia |.S.E a los que cumplan con

criterios de inclusiéon y se vigilara evolucién por 30 dias.

La secuencia |.S.E se aplicara inmediatamente después del nacimiento, en
la unidad de toco - cirugia, después de la reanimacion neonatal en pacientes con

respiracion espontanea de la siguiente forma:

- Se colocara el CPAP nasal con sus 3 componentes: Circuito para el flujo
continuo de gases inspirados. Interfaz nasal para conectar el circuito de

CPAP a la via aérea del recién nacido. Generador de presién positiva en
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el circuito de CPAP por medio de burbuja bajo el agua. Se esquematiza
en la figura 1.

- Se definen parametros de CPAP nasal con FiO2 al 40% y PEEP 5.

- Se coloca saturémetro continuo y monitorizacion continua en paciente.

- Antes de los primeros 15 minutos de vida se debe realizar intubacion
orotraqueal y administrar surfactante Curosurf a dosis de 2.5ml/kg. En
caso de requerir una segunda dosis se aplicara a las 8 a 12 hrs a
1.5ml/kg.

- Realizar extubacion hacia CPAP nasal 5 minutos posteriores de la
administracion de surfactante Curosurf.

- Una vez estabilizado el paciente, continuara manejo en Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales.

Se considerard como fallo terapéutico aquellos que requieran FiO2 mayor
del 60% y PEEP mayor de 5 en el CPAP, para mantener una saturacion arriba del
90%, pacientes con Silverman por arriba de 3 una vez instalado el tratamiento, o
pacientes con pCO2 mayor de 50, o0 pO2 menor de 50 en la gasometria arterial.

V.8 ANALISIS DE LA INFORMACION

Se realizara el vaciamiento de los datos en el programa Excel de Microsoft,
y el andlisis de la informacion en el software SPSS, con el que se realizara el
analisis univariado y se obtendra la prevalencia de pacientes que requirieron
ventilacion mecanica asistida, y se analizaran las complicaciones mas

frecuentemente presentadas.

V.8.1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION
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La informacion se recolectara de los expedientes clinicos de cada paciente

seleccionado, especificamente de las notas médicas, las historias perinatales y las

hojas de enfermeria, los cuales se recolectaran y se vaciaran los datos en el

programa Excel.

VI. ASPECTOS ETICOS

En base al reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion para la salud, publicada en el Diario Oficial de la Federacion articulo

17, capitulo |, fraccién segunda, se clasifica el procedimiento a realizar como una
INVESTIGACION CON RIESGO MAYOR QUE EL MINIMO, respetando los

articulos 14, 15y 16, asi como sus fracciones. (32)

VII: RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

VII.1 RECURSOS HUMANOS

- Investigador Médico Residente de pediatria.

- Asesor de Tesis Médico Adscrito de Neonatologia pediatrica.

- Médicos Residentes de Pediatria y Neonatologia.

- Médicos Adscritos de Pediatria y Neonatologia.

- Enfermeras especialistas en Pediatria y Neonatologia.
- Médicos Internos de Pregrado

. Personal de Inhaloterapia

VII.2 RECURSOS MATERIALES
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- Cuna radiante

- Bolsa de Reanimacion Neonatal
- Bolsa de Celofan

- Laringoscopio

- Canula orotraqueal multiples tamafios
- Factor Surfactante Exdgeno

- Ventilador Neonatal

- Equipo de CPAP nasal

- Roperia

- Expediente clinico.

- Hojas de recoleccion de datos.

- Boligrafo.

- Papel.

- Computadora.

- Impresora.

VII.3 RECURSOS FINANCIEROS

El Hospital General de Pachuca cuenta con el espacio necesario, el

material y recursos necesarios para financiar el proyecto.

30



Los gastos correran por parte del Seguro Popular, ya que el Sindrome de

Dificultad Respiratoria se encuentra incluido dentro de los gastos catastroficos con

manejo en Unidades Intensivas Neonatales.

Material y Costo aproximado

CPAP nasal (equipo)

S 350 pesos

Céanula orotraqueal

$855 pesos

Factor surfactante (Curosurf)

S 905 pesos/ frasco

Oxigeno suplementario

$36 pesos / dia

Servicios (luz, agua, roperia)

S 12 pesos/ dia

Personal médico 3 turnos (médico adscrito,
médico residente, médico interno, enfermeria)

S 4,270 pesos/ dia

Medicamentos, Soluciones y Material Medico

$ 1200 pesos /dia

Catéter Central

$2500 pesos

Total Mensual:

$ 170,150 pesos /mensuales / por paciente

VIll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
2015
M M|J |J |A|S|O|N|D|E|F
ACTIVIDAD / MESES E
A|/B|A|U|U|G|E C|O]|I B
BI/R/IR|Y|NL|O|P|T ]|V |C|E
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IX. ANEXOS

IX.1 Tabla 1

Puntuacion 0 1

Cianosis Aire ambiente FiO2 < 40%

(21%)

Retraccion Xifoidea No Leve

Quejido No Audible
estetoscopio

Frecuencia <60 60 a 80

Respiratoria

Edad Gestacional >34 30a34

Entrada de aire Limpio Retrasado

disminuido

IX.2 Tabla 2

2
FiO2 > 40%

Moderado a Severa
conAudible sin

estetoscopio

<80

<38

oApenas audible

Grados de SDR tipo 1 por Hallazgos Radioldgicos, segun Northway y Cols.
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- Grado I: Se observa infiltrado reticulo — granular o esmerilado no
intenso, pulmones poco aireados, volumen pulmonar reducido, el
broncograma esta presente, pero es minimo y la silueta cardiaca tiene
limites bien definidos.

- Grado IlI: Corresponde a un SDR moderado, el moteado o infiltrado es
difuso y el broncograma aéreo es mas nitido, llega a la linea medio —
clavicular, la silueta cardiaca tiene bordes borrosos y volumen pulmonar
reducido.

- Grado lll: Incremento del grado IlI, el moteado mas intenso y el
broncograma alcanza la periferia del pulmén, silueta cardiaca no
definida

- Grado IV: Es una enfermedad grave, se observa opacificacion general o
muy intensa de todo el pulmoén, resulta imposible distinguir la silueta

cardiaca, todo el pulmén esta ocupado.

IX.3 Tabla 3
' - Ll ’ L "is L - sl ’ ‘I
SIGNO PUNTAJE
0 1 2
ERECUENCIA Ausente <100 >100
CARDIACA
ESFUERZO Ausente Débil, irreqular Llanto vigoroso
RESPIRATORIO
Flacidez Cierta flexion de Movimientos
TONO MUSCULAR total extremidades activos
IRRITABILIDAD No hay Reaccidn discreta Llanto
REFLEJA respuesta (muecas)
COLOR Cianosis Cuerpo rqsado, Rosado
total cianosis distal
IX.4 Fig. 1
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Blended Air Source

IX.5 Fig. 2

Bubble PAP Valve

-Dasls. concentracién e intervalos de dosificacién de los surfactantes pulmonares mas utilizados,

Surfactante Desis Concentracién Intervaloflatencia
Curosurf 2.5 mL/kg segunda 1.25 mL/kg | mL/B0 mg (54 mg de fosfatidilealina, de los cuales 12 horas

30.5 mg ES DPPC y | mg de proteinas incluyende

0.3 mg de SPB
Exasurf 5 mLfkg 67 mglkg | mLf25 mg (de los cuales 13.5 son colfosceril &-8 horas/Latencia de

Infasurf 3 mL/kg

Survanta 4 mbLikg (& 100 mg/kg)

Lucinactant 175 mgfkg 5.8 mL/kg

palmitate, 1.5 mg de cetyl aleohol (agente expansor)
¥ | mg de tyloxapal (que separa el DPPC y el

cetyl alcohol)
| mLf35 mg (35 mg de fosfatidileolina y 16 mg de
fosfatidilcelina insaturada, 0.65 mg de proteinas
incluyende 0.26 de SPB
| mL/25mg (Il a 15.5 de DPPC 0.5a 1.75 de
triglicéridos, 1.4 a 3.5 de dcidos grases y mencs de
| mg/mL de proteinas)

| mL30 mg

accion de alrededor de
una hora

12 horas
& hfLatencia de accitn

de algunos minutos.
Miximo 4 dosis

IX.6 Fig. 3

Edad Gestacional

< 32 semanas

> 32 semanas

Definiciéon de DBP

A las 36 semanas de

edad

gestacional

> 28 dias pero <56 dias

de edad postnatal o al
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postconcepcion o alta a
su casa lo que ocurra

primero.

Tratamiento con oxigeno
mayor del 21% por mas
de 28 dias

alta a su casa lo que

ocurra primero

Tratamiento con oxigeno
mayor al 21% por mas de
28 dias

DBP leve

Respiracion al aire
ambiente a las 36
semanas de edad
gestacional

postconcepcion o al alta,

lo que ocurra primero

Respiracion al aire
ambiente a los 56 dias de
edad posnatal o alta, lo

gue ocurra primero

DBP moderada

Necesidad de oxigeno
<30% a las 36 semanas
de edad

postconcepcion o al alta,

gestacional

lo que ocurra primero

Necesidad de oxigeno
<30% a los 56 dias de
edad postnatal o alta lo

gue ocurra primero

DBP grave

Necesidad de oxigeno
>30% y/o presidn positiva
a las 36 semanas de
edad gestacional
postconcepcion o al alta,

lo que ocurra primero

Necesidad de oxigeno
>30% y/o presién positiva
a los 56 dias de edad
postnatal o al alta, lo que

ocurra primero.
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IV.5 Hoja de recoleccion de datos

No. De expediente clinico

Nombre del paciente

Nombre de la Madre

Nombre del Padre

Direccion

Fecha de Nacimiento

Fecha de Egreso

Hora de Nacimiento

Motivo:

Defuncién Alta Voluntaria

Referencia

Antecedentes Heredofamiliares

Mejoria

Edad de la madre

Trabaja actualmente/ Ocupacién

Estado Civil

Toxicomanias
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Numero de embarazos (incluye actual)

Enfermedades de importancia

Antecedentes familiares de importancia

Edad del Padre

Trabaja actualmente/ Ocupacidn

Toxicomanias

Enfermedades de importancia

Antecedentes familiares de importancia

Tiene hermanos

Estado de salud

Antecedentes Perinatales

Numero de embarazo (incluye el actual)

Ingesta de acido félico y hierro (fecha de inicio)

Inicio de Control Prenatal

Numero de Consultas

Numero de USG obstétricos (reporte)

Amenazas de aborto durante embarazo (fecha)

Infecciones durante el embarazo /Forma de
resolucion

Amenazas de parto pre término

Hipertensidn Arterial Durante Embarazo

Diabetes Mellitus durante embarazo

Otras alteraciones durante el embarazo

Antecedentes Transnatales

Forma de resolucion del embarazo

Indicacion

Edad gestacional

Peso al nacer

Talla al Nacer

Apgar al minuto y a los 5 minutos

Silverman al minuto y a los 5 minutos

Requiriéd maniobras de reanimacién avanzada

Ciclo de PPI

Intubacién Orotraqueal

Medicamentos

Datos de SDR tipo 1

Puntaje de Escala de Downes




Se tomo Radiografia de Tdrax

Hallazgos Radioldgicos

Se tomd Gasometria Arterial

Resultado de gasometria arterial

Aplicacién de secuencia I.S.E

Hora de colocacion de CPAP nasal

Parametros del CPAP nasal

Dosis aplicada de factor surfactante

Hora de extubacién

Silverman a los 5 minutos de aplicacién de
factor surfactante

Silverman a los 30 minutos de aplicacién de
factor surfactante

Silverman a los 60 minutos de aplicacién de
factor surfactante

Silverman a los 120 minutos de aplicacién de
factor surfactante

Silverman a los 180 minutos de aplicacién de
factor surfactante

Requirid segunda dosis de surfactante

Indicacion

Dosis aplicada

Silverman a los 60 minutos de aplicacion de
2nda dosis de surfactante

Silverman a los 120 minutos de aplicacién de
2nda dosis de surfactante

Silverman a los 180 minutos de aplicacién de
factor surfactante

Evolucion Intrahospitalaria

Dias de estancia intrahospitalaria

Area de estancia

Presento hemorragia intraventricular

Fecha

Evolucién

Presento Soplo Cardiaco

Fecha

Evolucién

Requirid intubacién orotraqueal

Fecha

Indicacion
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Dias de uso Oxigeno suplementario

Modalidad

Presentd Enterocolitis Necrosante

Fecha

Evolucion

Presento Sépsis

Fecha

Germen aislado

Evolucion

Presento Desequilibrio Hidroelectrolitico

Fecha

Evolucion

Otras alteraciones

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA APLICACION DE SECUENCIA LS.E (INTUBACION,
APLICACION DE SURFACTANTE EXOGENO, EXTUBACION A CPAP NASAL) EN EL MANEJO DE
SINDROME DE DISTRESS RESPIRATORIO EN PRETERMINOS DE 28 A 32 SDG.

Por este conducto doy autorizacidn para que mi hijo (a)

con expediente numero que tiene wuna enfermedad Ilamada

se le realice la aplicacién de la secuencia I.S.E para el manejo

de la enfermedad denominada SDR tipo 1 (Sindrome de Distress Respiratorio) de la cual se me ha

explicado ampliamente su origen, evolucién y posibles complicaciones.

Los objetivos del manejo con la secuencia I.S.E en pacientes seleccionados son el de ofrecer
terapia medica no invasiva para el manejo del SDR tipo 1, mejoria del patrén ventilatorio, evitar el
uso de ventilacidn mecanica convencional y sus posibles complicaciones, entre ellas la displasia

broncopulmonar, y mejorar la sobrevida de los pacientes.

La metodologia de este procedimiento consta en la aplicacién de CPAP nasal inmediatamente
posterior al nacimiento, intubacidn orotraqueal, aplicacién de factor surfactante exdgeno y retiro

del tubo endotraqueal para continuar manejo ventilatorio con CPAP nasal y vigilar evolucion.
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Los riesgos de este procedimiento son los siguientes: Neumotoérax a tension, lesion de la via aérea
al momento de la intubacién, infecciones, sepsis, fuga de aire, falla del CPAP nasal, intubacidn

orotraqueal, ventilacion mecanica asistida, muerte, etc.

Los beneficios de este estudio son la disminucidn del riesgo de intubacidn orotraqueal, asi como
complicaciones asociadas a esta como son Displasia broncopulmonar, retinopatia del prematuro,

neumotodrax, sepsis, neumonias, estenosis subglotica, etc.

Los tratamientos alternos posibles en caso de fallo del tratamiento es la intubacién orotraqueal,
gue ha mostrado adecuados resultados en el manejo de esta enfermedad, por lo que ha venido
siendo el manejo de eleccion en esta enfermedad. Entendiendo asi que el fallo de la secuencia

I.S.E no repercutird en la evolucién de la enfermedad de mi paciente.

Los médicos encargados del estudio, seran los médicos residentes de Pediatria y Médicos
Adscritos al servicio de Pediatria, especificamente del drea de Toco — Cirugia y UCIN del hospital
general de Pachuca, quienes brindaran informacion detallada del manejo y evolucidn del paciente
especificamente a la persona responsable del paciente, en este caso los padres o tutores legales

para que no exista alteracion de la informacion.

FIRMA DE CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL

Los médicos han contestado mis preguntas, me han explicado los riesgos y beneficios esperados
del tratamiento, por lo que estoy de acuerdo en la realizacién de los procedimientos quirdrgicos ya

descritos.

Nombre:

Parentesco:

Firma: Domicilio:

Identificacion:

TESTIGO 1 Nombre: Firma:
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TESTIGO 2 Nombre: Firma:

DECLARACION DEL MEDICO He explicado al paciente o persona autorizada para otorgar el
presente consentimiento, la naturaleza de la (s) condicidon (es) que presenta en la actualidad.
Ademas le he informado, sobre los métodos de diagndstico y tratamiento, explicando con un
lenguaje no médico los beneficios esperados y los posibles riesgos o complicaciones que pudieran
estar asociadas a este(os) procedimiento (s) El (1a)

ha comprendido la explicacion y ha

consentido en su realizacién, en pleno uso de sus facultades.

Nombre del Meédico: Firma:

Fecha:
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