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Resumen

Introduccién

Los recién nacidos pretérminos del Uruguay constituyen el 9%, por lo que surge la necesidad de
buscar estrategias adecuadas para su atencion. Entre estas estrategias se destacan las medidas
minimamente invasivas para lograr apoyar la transicion a la vida extrauterina, teniendo como
objetivo disminuir la morbimortalidad de esta poblacién. En este sentido, la maternidad del hospital
de clinicas ha desarrollado estrategias en las que se incluye la administracion de surfactante por via
orofaringea.

Objetivos

Evaluar y comparar los resultados neonatales en pacientes en los que se les administrd surfactante
por via orofaringeo al nacer versus pacientes a los que no se les administré surfactante a través de
esta via.

Metodologia.

Estudio observacional de Cohorte-Retrospectivo. Se dividieron en 2 grupos, un grupo control de 18
pretérminos menores de 32 semanas de edad gestacional nacidos en el periodo de 2014-2016, los
cuales no recibieron surfactante por via orofaringea al nacer y un grupo de casos de 28 pretérminos,
nacidos en el periodo de Julio 2017- Agosto 2019 que recibieron surfactante orofaringeo.
Resultados

La técnica se logro aplicar de forma reproducible y segura. Se observé una disminucion en la
necesidad de AVM, dias de CPAP y dias de Oxigeno respecto al grupo de casos, siendo esta
diferencia no significativa. Respecto a las dosis de surfactante endotraqueal en el grupo de casos se
observé una disminucion en la mediana de dosis requeridas respecto al grupo control, siendo esta
diferencia no significativa.

Conclusién

La administracion de surfactante por via orofaringea al nacer puede ser considerada una practica
efectiva, factible, segura y simple, aplicable en centros no especializados en la recepcion de recién
nacidos pretérminos. Con este protocolo, es posible disminuir maniobras invasivas en los recién
nacidos pretérminos. Este trabajo aporta evidencia significativa para el desarrollo de un estudio

controlado de mayor magnitud.

Palabras Claves: SURFACTANTE, OROFARINGEO, PRETERMINO, CLAMPLEO, CORDON
UMBILICAL




Oropharyngeal Surfactant Administration in Preterms under 32 Weeks at the University
Hospital between 2017 and 2019
Abstract:

Introduction:

Preterm infants correspond to 9% of all newborns in Uruguay,” hence the need to seek appropriate
strategies for their reception. Such strategies include minimally invasive measures to support the
transition to extrauterine life, aiming to reduce the morbidity and mortality in this population.
Therefore, the maternity of the University Hospital has developed strategies such as the
administration of surfactant by oropharynx route.

Objectives

To evaluate and compare the results in patients who were administered prophylactic surfactant by
oropharyngeal route versus patients who did not receive surfactant through this route of
administration.

Methodology

An observational cohort-retrospective study was conducted. The selected infants, who were under
32 weeks of gestational age, were divided into 2 groups: a control group consisting of 18 preterm
infants born between 2014-2016, who did not receive oropharyngeal surfactant at birth, and a case
study group consisting of 28 preterm infants born between July 2017 and August 2019, who did
receive oropharyngeal surfactant.

Results:

This technique was applied safely and is reproducible. Regarding the results, there was a decrease
in the need of AVM, CPAP days and oxygen therapy days in the case study group, even though this
difference was not significant. Regarding the doses of endotracheal surfactant in the case study
group, a decrease in the median dose required was observed, in comparison to the control group,
this difference was also not significant.

Conclusion:

These results demonstrate that the administration of surfactant by oropharyngeal route can be
considered an effective, feasible, safe and simple option that can be applied in centres not
specialized in the reception of preterm infants. This protocol proved that it can be possible to reduce
invasive techniques in preterm newborns. This study provides significant evidence for the

development of future larger controlled studies.

Key Words: SURFACTANT, OROPHARYNGEAL, PRETERM, CLAMPING, UMBILICAL
CORD



Introduccién

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, a nivel mundial, alrededor de un 10% del total
de nacimientos corresponde a nacimientos prematuros y se ha visto que las cifras van en aumento.’
En Uruguay, segin datos del Ministerio de Salud Publica del afio 2016 un 9% del total de
nacimientos corresponden a nacimientos prematuros.” Teniendo en cuenta las cifras anteriormente
mencionadas, surge el interés de estudiar con mayor profundidad medidas efectivas y aplicables
dirigidas a los recién nacidos prematuros, facilitando de esta forma su adaptaciéon a la vida

extrauterina, mejorando la calidad de vida y supervivencia.

Adaptacioén a la vida Extrauterina

La adaptacion a la vida extrauterina es un proceso fascinante, pero a la vez muy complejo
que aun no se conoce por completo. Los primeros minutos de vida son los mas criticos para una
adaptacion exitosa.® Entre las medidas que se llevan a cabo durante la recepcion del recién nacido,
el clampeo oportuno del cordén umbilical ha demostrado ser una medida beneficiosa permitiendo
un transfusion placentaria adecuada. Este proceso consta en el pasaje de sangre residual desde la
placenta al feto durante los primeros minutos de vida, esto puede ser logrado mediante el clampeo
oportuno del cordon umbilical. Estudios en animales y humanos sugieren que el pinzamiento
temprano del corddn previo al inicio de la respiracion espontanea puede afectar negativamente el
sistema cardiovascular provocando alteraciones en la perfusion cerebral, Sistema Entérico,
Respiratorio y Renal. EI clampeo precoz del corddn resulta en un volumen sanguineo remanente a
nivel de la placenta de hasta un 30%, en cambio, el clampeo oportuno reduce este volumen residual
a un 13% a los 3-5 minutos. Por lo tanto, un clampeo oportuno permite incrementar el volumen
sanguineo del neonato, logrando un aumento de las reservas de hierro en los primeros seis meses de
vida, siendo esta una medida importante en la prevencion de Anemia Ferropénica, muy prevalente
en nuestro medio y en la prematurez. En neonatos pretérminos, la transfusion placentaria mediante
clampeo tardio incrementa hasta un 25% el volumen sanguineo del recién nacido; ha demostrado
reducir la incidencia de hemorragia intraventricular, la necesidad de transfusiones e inotrépicos, y

de enterocolitis necrotizante.*

Si se realiza clampeo previo a la ventilacién mecéanica, se produce una disminucion de la
precarga, esto puede generar una disminucion del gasto cardiaco ocasionando posteriormente
hipoxia. Se vio que esta condicion puede evitarse si se logra el inicio de la ventilacion previa al

clampeo del corddn.”



Durante este periodo, el recién nacido se somete a grandes cambios fisiolégicos, los
pulmones pasan de estar colapsados a cumplir la funcién de intercambio gaseoso; el sistema
cardiovascular pasa rapidamente de la su circulacion fetal en paralelo a una circulacion neonatal en
serie facilitando el aporte de oxigeno a nivel tisular.® Se sabe que los recién nacidos pretérminos
tienen mayor riesgo de complicaciones durante el periodo de adaptacion a la vida extrauterina,
generando asi un aumento importante de la mortalidad en este periodo y morbilidad a corto y largo
plazo.® Los prematuros menores a 32 semanas presentan una mayor morbimortalidad neonatal y

mayor tasa de secuelas.

Medidas minimamente invasivas

Un gran porcentaje de los pretérminos requieren el uso de soporte ventilatorio en los
primeros minutos post parto o pocas horas posteriores al nacimiento. Los pulmones de los
pretérminos son mas susceptibles a injuria ya que se encuentran contenidos dentro de una caja
toracica poco rigida, son estructuralmente inmaduros y deficientes en Surfactante, siendo estos mas
propensos a dafio pulmonar al utilizar la ventilacibn mecanica. Como una alternativa a la
ventilacion mecénica, actualmente se estd optando por la utilizacion de la ventilacion continua a
presién positiva (CPAP) desde la sala de partos. Se ha visto que el uso del CPAP en sala de parto,
en comparacion con la intubacién, ha logrado reducir la mortalidad y la broncodisplasia pulmonar

(BDP) en recién nacidos pretérminos.’

Surfactante y Enfermedad de Membrana Hialina

El surfactante es un agente tensoactivo producido por los neumocitos tipo Il del pulmén,
secretado en la superficie pulmonar entre las 24 y 34 semanas de gestacion. EI mismo tiene tres
grandes funciones; disminuir la tensién superficial de la interfase aire-liquido alveolar, mantener la
estabilidad pulmonar evitando el colapso alveolar y por Gltimo previene el edema alveolar. ® En los
recién nacidos pretérminos existe una deficiencia y una disfuncion de surfactante pulmonar,
haciendo que los pulmones sean funcionalmente inmaduros lo que puede llevar a que se desarrolle
la enfermedad conocida como Enfermedad de Membrana Hialina (EMH).® Los signos de EMH,
como son la polipnea, tirajes, quejidos y la insuficiencia respiratoria usualmente comienzan
inmediatamente después del parto y aumentan en severidad durante las primeras 12 a 48 horas de
vida."’ Esta condicién clinica es el factor mas importante en la mortalidad y morbilidad de los

recién nacidos prematuros.* La EMH se da en pretérminos que tienen una estructura y funcion



pulmonar inmadura, un sistema cardiovascular inmaduro y una pared tordcica muy distensible.
Como tratamiento se ha desarrollo el uso de surfactante pulmonar exégeno El surfactante exdgeno
disminuye la tension superficial pulmonar, tiene la capacidad de absorberse rapidamente y
distribuirse de manera uniforme formando una monocapa sobre los alvéolos, previniendo la
formacion de atelectasias al final de la espiracion. Este agente tensioactivo puede administrarse
tanto para prevenir como para tratar a esta enfermedad.® El surfactante exdgeno puede ser de origen
animal o sintético, siendo este ultimo de baja disponibilidad. La recomendacion, para el surfactante
de origen porcino, es dosificar y administrar el surfactante en base al peso del recién nacido."® Su
uso como tratamiento se instaura una vez que se tiene evidencia que el neonato presenta EMH, por
otra parte, el tratamiento profilactico se basa en la administracion de Surfactante en todo
pretérminos, bajo la asuncién de que todos tienen déficit o disfuncion de éste. El tratamiento con
surfactante logra mejorar el intercambio gaseoso y reducir la mortalidad en un 30-40% de
pretérminos con EMH.? El uso profilactico ofrece la ventaja de reemplazar el surfactante deficiente
antes de que se instale una insuficiencia respiratoria, disminuyendo asi la necesidad de soporte
ventilatorio, evitando el barotrauma que se puede generar al disminuir el tiempo de asistencia
ventilatoria.® Se ha visto que el surfactante precoz, durante las primeras 2 horas de vida, en
comparacion con el surfactante administrado de forma selectiva y tardia, ha logrado reducir la
mortalidad, la incidencia de (BDP), la necesidad de ventilacion mecénica y el tiempo de

oxigenoterapia.

Durante mucho tiempo los pretérminos que desarrollaban EMH eran tratados mediante una
combinacién de intubacién orotraqueal temprana y terapia con surfactante exégeno.™® Existe
evidencia reciente que sugiere que la BDP se asocia a una elevacién de citoquinas pro inflamatorias
en los pulmones y que, a su vez, la elevacién de las citoquinas es inducida por la intubacion
endotragueal y la administracion intermitente de ventilacién con presion positiva, medidas usadas
cominmente en el inicio de la ventilacion de los pretérminos.”* Para la administracion de
Surfactante una de las primeras técnicas utilizadas era la intubacién orotraqueal durante la
ventilacion mecénica, esto, traia consigo varias complicaciones como son la inestabilidad
hemodinamica, colonizacién traqueal elevando el riesgo de neumonia nosocomial, reduccion de la

oxigenacion encefélica e injuria pulmonar. *°

Posteriormente se desarrollo otra técnica de administracion de surfactante conocida como
Intubacidn-Surfactante-Extubacion (InSurE) que consistia en la intubacién de los pretérminos,
luego se suministraba el surfactante y posteriormente se extubaba seguido de la administracion de
CPAP. Las ventajas encontradas con este método fue la implementacion combinada del CPAP

temprano y del tratamiento con surfactante. Sin embargo, la intubacién traqueal es necesaria para



este procedimiento, trayendo consigo los riesgos anteriormente mencionados.'® De esto parte la
necesidad de desarrollar procedimientos menos invasivos que eviten la intubacién y administracion

endotraqueal de Surfactante.

Luego de esta técnica, se implementé la administracién de surfactante minimamente
invasivo, Less invasive surfactant administration (LISA). Esta técnica se utilizé por primera vez en
1992, Dinamarca, por Verder y Cols. LISA, a diferencia de los otros métodos de administracion de
surfactante, permite que el infante mantenga su respiracion espontanea y que la laringe mantenga su
funcion fisiologica. Consiste en la utilizacion de CPAP y la administracion de surfactante en
pretérminos con ventilacion espontanea. Mediante el uso de un laringoscopio o forceps de Magill se
introduce un catéter fino de 1.3 mm a nivel de la trdquea, lo que se conoce como traqueoclisis,
permitiendo la funcion de la glotis y la respiracion espontanea. Concomitantemente, para el control
de una administracién adecuada, se coloca una sonda nasogastrica que aspira el contenido gastrico y
cuantifica su volumen, certificando de esta manera que el surfactante suministrado se haya dirigido
en su mayoria a los pulmones.'” Estudios metanaliticos han demostrado que el LISA es superior y
mas efectivo que el InSurE reduciendo las tasas de mortalidad y morbilidad a corto plazo como es
la necesidad de AVM vy a largo plazo como son la hemorragia intraventricular, BDP, Retinopatia
del prematuro (ROP) y la necesidad de oxigenoterapia.'” *® A pesar de ser una técnica efectiva y

segura, no esta exenta de complicaciones como son la apnea, bradicardia y desaturacion.*’

Entre los afios de 2001-2002 en la Universidad de Virginia, Estados Unidos, se realiz6 un
estudio que tenia como objetivo evaluar la factibilidad y seguridad de la administracion de
Surfactante nasofaringeo durante el parto. Se vio que esta técnica evita la intubacién y la ventilacion
con presién positiva, métodos utilizados cominmente en la practica médica, previniendo de esta
forma el baro trauma generado por la intubacion. El procedimiento consistia en la inyeccion de
surfactante en la faringe posterior, sin el uso de instrumentacién endotraqueal, cuando la cabeza del
neonato aparecia en el perineo de la madre, seguido de la colocacion de una mascara CPAP cuando
los hombros del recién nacido estaban hacia afuera, para posteriormente estimularlo a iniciar la
respiracion espontanea. Luego el neonato se mantenia con CPAP nasal (nCPAP) por un minimo de
48 horas. En este estudio se llegé a la conclusién de que el uso de surfactante nasofaringeo durante

el nacimiento es relativamente seguro y facil de realizar. *

En el estudio de Lambershka et al, 2018, realizado en Praga, Republica Checa, entre los
afios de 2013-2014, se investigb sobre la administracién de surfactante faringeo, con el uso
simultaneo de insuflacion pulmonar inmediatamente al nacer. Observaron que esta es una técnica
segura y factible, en recién nacidos menores de 25 semanas de edad gestacional. También se vio

que en muchos casos el uso de esta técnica puede disminuir la necesidad de intubacion de rescate. *°



Debido a la evidencia expuesta anteriormente y en la blsqueda de usar una técnica que sea
minimamente invasiva, logrando con esta una mejoria en la morbilidad de los prematuros, es que se
comenzo a utilizar la técnica de administracion de surfactante orofaringeo previo al pinzamiento del
cordén umbilical y antes de la primera inspiracion. Siendo esto Gltimo demostrado en estudios con
animales que concluyeron que el surfactante se distribuye homogéneamente y la funcién pulmonar
se mantiene por un periodo mas largo de tiempo cuando se administra el surfactante en un pulmén

colapsado en comparacién con un pulmén aireado.*®

El servicio de Neonatologia del Hospital de Clinicas durante décadas ha investigado
estrategias para el manejo de la adaptacion a la vida extrauterina del recién nacido. En los Gltimos
afios ha sido pionero en la incorporacion de conductas asistenciales que disminuyen la invasividad
de la transicién a la vida extrauterina del prematuro y han generado notables cambios en los
resultados perinatales. Desde el afio 2017, el servicio de Neonatologia del Hospital Universitario ha
incorporado el protocolo de administracion de surfactante orofaringeo a la recepcion de pretérminos
con riesgo de desarrollar EMH. Desde entonces, es de interés continuar profundizando sobre esta
técnica, estudiando parametros relevantes que se pueden modificar a consecuencia de la

implementacion de la misma, con el objetivo de mejor la evolucién de estos pacientes.



Objetivo General

Evaluar y comparar los resultados neonatales en pacientes en los que se les administrd

surfactante en la orofaringe versus pacientes a los que no se les administra.

Obijetivos Especificos

e Determinar la necesidad de surfactante endotraqueal en el grupo que recibi¢ surfactante
orofaringeo.

e FEvaluar la necesidad de asistencia ventilatoria mecanica en los recién nacidos que
recibieron surfactante orofaringeo en comparacién con el grupo que no recibid.

e Compara el tiempo de requerimiento de CPAP en los recién nacidos que recibieron
surfactante orofaringeo en comparacién con los que no recibieron.

e FEvaluar la cantidad de dias de oxigenoterapia en los recién nacidos que recibieron
surfactante orofaringeo en comparacién con los que no recibieron.

e Evaluar la factibilidad y seguridad de la administracion de surfactante por via orofaringea.



Metodologia

La investigacion se llevo a cabo mediante revision de Historias Clinicas, desarrollando un
estudio observacional de cohorte retrospectiva.

Para la realizacion de esta investigacion se cuenta con la aprobacion del comité de Etica del
Hospital de Clinicas y con el consentimiento informado y firmado por los padres responsables de
los neonatos incluidos en el estudio. Los datos obtenidos mediante el anélisis de historias clinicas se
manejaron con total confidencialidad, manteniendo los datos de la planilla de registro, asi como la
cédula de identidad y nombre de la madre y del recién nacido bajo anonimato.

Se estudiaron recién nacidos menores de 32 semanas de edad gestacional que fueron
recepcionados en la maternidad del Hospital de Clinicas, Montevideo, Uruguay. La poblacion
estudiada comprendié recién nacidos menores de 32 semanas nacidos en el periodo de 2014-2016, a
los cuales no se administrd surfactante profilactico por via orofaringea y los neonatos menores de
32 semanas nacidos en el periodo de Junio de 2017 y Agosto de 2019, en los cuales se les
administré surfactante profilactico por via orofaringea previo a la primera inspiracion. La seleccion
de la muestra fue probabilistica, por muestreo de conveniencia. La misma incluy6, 18 recién
nacidos incluidos en el periodo de 2014-2016 y 28 neonatos correspondientes al periodo de Julio
de 2017 a Agosto de 2019.

Fueron excluidos aquellos recién nacidos con anomalias congénitas, asfixia perinatal, y/ o un

rescate gastrico del volumen de surfactante administrado mayor al 80%.

Las variables analizadas fueron: administracion de surfactante orofaringeo, necesidad de
AVM dentro de las primeras 24 horas, dias de CPAP post ligadura oportuna de corddn, dosis de
surfactante administrada por via endotraqueal, dias de oxigenoterapia, presencia de Hemorragia
Intraventricular, Broncodisplasia pulmonar, Enterocolitis necrotizante, Retinopatia del pretérminos
y Sepsis.

Los datos se expresan como Media y Desvio estandar, cuando presentan una distribucion
normal y como Mediana y Rango para las distribuciones no gaussianas.
Para analizar las variables discretas y para la comparacion de proporciones, se utiliza Chi cuadrado.

Para la comparacion de grupos se utiliz6 el test de Mann Whitney.



Protocolo Administracion de Surfactante Orofaringeo.

En el momento del nacimiento, cuando se produce el nacimiento del recién nacido el
equipo de Obstetricia cede el lugar al equipo de Neonatologia, compuesto por al menos 2 técnicos,
los cuales uno de ellos realiza la recepcion del recién nacido envolviendolo con una bolsa de nylon,
ya que se trata de menores de 32 semanas, manteniendo la circulacion fetoplacentaria. Luego se
coloca al recién nacido sobre la unidad mévil de recepcién (Figura 1) en el caso de que sea un parto
o0 sobre los muslos de la madre en las cesareas. Simultaneamente el otro representante del equipo de
Neonatologia administra un bolo de 4 ml/Kg de Survanta® (que fue previamente cargado en una
jeringa y mantenido a temperatura ambiente) con una sonda de alimentacion orofaringea que se
coloca en la hipofaringe antes que el recién nacido realiza la primera inspiracion. Al mismo tiempo
de administrado el Survanta® se coloca una pieza nasal en el neonato para comenzar la
administracion de presion positiva (CPAP) sobre la via aérea. Este procedimiento no Ileva mas que
5 segundos, lo cual se calcul6 a través de la grabacion de video del procedimiento.?* Posteriormente
si el neonato inicia la respiracion espontanea se espera a que el cordon umbilical quede blanco y
flacido, luego se procede a la ligadura del mismo y se continta con los procedimientos de recepcion

del recién nacido pretérminos.
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Resultados.

El protocolo de recepcion se aplicé al grupo de recién nacidos del periodo de 2017-2019.
En la tabla de caracterizacion poblacional (Tabla 1) se muestran los recién nacidos a los que se les

realizé el protocolo de recepcion con administracion de surfactante por via orofaringea.

En cuanto a la poblacion estudiada se puede apreciar que todos los pacientes son menores a
32 semanas con una media 29,1 semanas * 1,9, en cuanto al sexo el masculino predomina sobre el
femenino; también se puede apreciar que la gran mayoria de los pacientes recibid corticoides
prenatales de forma completa y la via de nacimiento predominante fue a través de cesarea. Teniendo

en cuenta el peso al nacer, toda la poblacién incluida en este estudio presentd bajo peso al nacer,

con una media de 1322 g+ 406.5.

Tabla 1.Caracteristica de la poblacion.

Poblacion: Casos
(n=28)

EG semanas (Xz S)

Peso gramos (X+ S)

APGAR 1 min Vigoroso. FR (N)
APGAR 1 min Moderado. FR (N)
APGAR 1 min Deprimido. FR (N)
APGAR 5 min Vigoroso. FR (N)
APGAR 5 min Moderado. FR (N)
APGAR 5 min Deprimido. FR (N)
Sexo Masculino. FR (N)

Sexo Femenino. FR (N)
Corticoides Completo (N)
Corticoides Incompleto (N)

Via de nacimiento Vaginal .FR (N)
Via de nacimiento Cesarea. FR (N)

29.1+1,9
1322 + 406,5
0,5 (14/28)
0,39 (11/28)
0,1 (3/28)
0,75 (21/28)
0,25 (7/28)
0 (0/28)
0,64 (18/28)
0,35 (10/28)
0,78 (22/28)
0,21 (6/28)
0,17 (5/28)
0,82 (23/28)

X: Media

S: Desvi6 estandar

FR (N): Frecuencia Relativa (Muestra)
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APGAR

Teniendo en cuenta la distribucion de la variable APGAR al 5to minuto, dentro del grupo
de casos, se observa que la mayoria de ellos fueron vigorosos, siendo su valor de 21 neonatos.

Solamente 7 pacientes fueron moderado y no hubo neonatos deprimidos. (Tabla 2)

Tabla 2. Frecuencia Relativa, APGAR grupos casos

Grupo Casos 2017-2019

FR (N=28)
APGAR 1 Minuto 5 Minutos
Vigoroso 0,5 (14/28) 0,75 (21/28)
Moderado 0,39 (11/28) 0,25 (7/28)
Deprimido 0,1 (3/28) 0 (0/28)

FR(N): Frecuencia Relativa (Muestra)

Ventilacion Mecanica Asistida (AVM).

Con respecto a los requerimientos de AVM, 10 neonatos del grupo de casos lo requirieron
en las primeras 24 horas, con una frecuencia relativa de 0.35. Del grupo control 9 pretérminos
requirieron AVM en las primeras 24 horas con una frecuencia relativa de 0,5. El valor p fue de 0,08
siendo este no significativo (Tabla 3, Grafico 1). En cuanto a la asistencia ventilatoria mecanica se

visualiza una frecuencia relativa menor en el grupo de casos que los controles.

Tabla 3. Frecuencia Relativa de necesidad de AVM en las
primeras 24 horas. Grupos casos y controles.

Grupo casos 2017-2019 Grupos control 2014-2016

AVM FR (N=28) FR (N=18)
AVM si 0,36 (10/28) 0,5 (9/18)
AVMno 0,64 (18/28) 0,5 (9/18)

FR(N): Frecuencia Relativa (Muestra)

12



Proporciones AVM
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Gréfica 1: Se observa las proporciones de AVM en ambos periodos. Se puede apreciar que en
el periodo de 2017-2019 la frecuencia relativa de los pacientes que no recibieron AVM fue de

0,64 en comparacion con el periodo de 2014-2016 en el cual la frecuencia relativa fue de 0,50

Ventilacién con presién positiva (CPAP)

En cuanto al requerimiento de CPAP, todos los neonatos de ambos grupos requieren CPAP
post-ligadura, con una mediana de 6 dias y un rango de 1 a 42 dias en el grupo de casos. En el
grupo control se obtuvo una mediana de 12,5 dias y un rango de 5 a 54 dias. Su valor P fue de 0,3
siendo este no significativo (Tabla 4, Grafico 2). Comparando entre ambos grupos se observa gue

los dos requieren CPAP post ligadura pero el grupo control lo necesita por mas dias.

Tabla 4. Tiempo de CPAP en dias. Grupos casos y controles.

Tiempo de CPAP dias

2014-2016 2017-2019 Valor P
Medianay Rango  12,5; (5-54) 6; (1-42) 0,3
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Gréfica 2: Se observa los dias de CPAP requeridos en cada grupo. Se puede apreciar que el
grupo de casos se obtuvo una mediana de 6 dias y un rango de 1-42 dias, por otra parte el grupo

control obtuvo una mediana de 12,5 dias y un rango de 5-54 dias.

Dosis de surfactante.

En relacién a las dosis de surfactante endotragueal se observa que en el grupo de casos la
mediana es de una dosis, mientras que en el grupo control presentan una mediana de dos dosis. Es
relevante destacar gque en el grupo de casos a pesar que la mediana es de 1 dosis, el rango inferior es

de cero conteniendo a 7 de los 28 pacientes del grupo.

Tabla 5. Dosis de surfactante. Grupos casos y controles

Dosis Surfactante

2014-2016 2017-2019 Valor P
Mediana y Rango 2;(0-3) 1;(0-3) 0,07
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Gréfico 3: Se puede observar las dosis de surfactante endotraqueal requeridas en cada uno
de los grupos. Se puede visualizar que en el grupo de casos la mayoria de los neonatos
requirieron una dosis de surfactante de rescate, por otra parte el grupo control la mayor

parte necesito 2 dosis de rescate.

Dias de oxigeno.

En cuanto al oxigeno medido en dias se puede observar que el grupo de casos requirié
menos dias de oxigeno con una mediana de 1 dia, y un rango de 0 a 24 dias. Mientras que el grupo
control se observo una mediana de 6 dias y un rango de 0 a 53 dias. Teniendo un valor P de 0.2, el

cual tampoco es significativo. (Grafica 4, Tabla 6).

Tabla 6. Dias de O,. Grupo de casos y controles.

Dias de O2

2014-2016 2017-2019 Valor P
Mediana y Rango 6 ; 53-0 1; 24-0 0,2
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Gréfica 4: Se pueden observar los dias de oxigeno requeridos en los 2 grupos. Se puede ver
una clara diferencia en relacion a la cantidad de dias necesarios de Oxigeno de ambos
gropos. El grupo de casos tuvo una mediana de 1 dia y un rango de 0-24 dias. Por otra parte el

grupo control tuvo una mediana de 6 dias y un rango de 0-53 dias.
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Discusién

La técnica de administracion profilactica de Surfactante orofaringeo con clampeo oportuno
del corddn umbilical, previo a la primera inspiracion, es una técnica innovadora en la cual
actualmente solo se cuenta con 2 estudios internacionales. A nivel nacional, en el Hospital de
Clinicas se ha comenzado a incorporar esta técnica en la recepcion de pretérminos. A partir de esto,
se realiz6 una publicacién a comienzos del afio 2019 de 4 casos a los cuales se les implement6 esta
técnica.?’ Basandonos en las conclusiones de esta publicacion y teniendo en cuenta que no hubo
complicaciones al aplicar este procedimiento, es que surge la necesidad de seguir enriqueciendo los

conocimientos acerca de esta técnica minimamente invasiva.

El grupo de estudio consistio de 28 neonatos y el grupo control, al cual se lo compard, fue
de 18 neonatos. Dichos grupos comparten caracteristicas similares en cuanto a: corticoides
prenatales recibidos con al menos una dosis, via de nacimiento y edad gestacional; presentando
todos los neonatos bajo peso al nacer. Ambos grupos se les realiz6 clampeo oportuno de cordon,
CPAP preligadura; destacando que al grupo control no se le realiz6 surfactante profilactico por via

orofaringea y al grupo de casos si se les realizo.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se puede observar que el grupo al cual se le
administré surfactante no presentd un aumento de las complicaciones vinculadas a la EMH e
incluso se observo que con la técnica estudiada logrd disminuir la necesidad de AVM en
comparacion al grupo que no se les realizd esta técnica. Segin una revision publicada por Rojas
Reyes at. al, 2012, el uso profilactico de surfactante ofrece la ventaja de reemplazar el surfactante
deficiente antes de que se instale una insuficiencia respiratoria, disminuyendo asi la necesidad de
soporte ventilatorio, evitando el barotrauma que se puede generar al disminuir el tiempo de
asistencia ventilatoria.® En un estudio realizado por Tereza Lamberska MD et al, publicado en 2018,
demostrd que en pacientes prematuros, a los que se les administrd surfactante orofaringeo se
lograba disminuir la necesidad de Intubacion Orotraqueal y Asistencia Ventilatoria Mecanica
(AVM), donde solo el 32% requirieron AVM en las primeras 24 horas.*® Los datos del grupo casos
del estudio mencionado, se asemeja a los resultados obtenidos en este trabajo, donde s6lo 36% de
los neonatos del grupo de casos requirio6 AVM en las primeras 24 horas. Teniendo en cuenta que
ambos grupos son comparables, podemos plantear que la disminucién de AVM en el grupo de casos

se deba a la administracion de surfactante profilactico por via orofaringea.

Por otra parte podemos observar que ambos grupos requirieron apoyo ventilatorio mediante
CPAP postligadura de cordon umbilical. El grupo de casos, a diferencia del grupo de control lo

requirié por mas dias. Si bien al saber que ambos grupos son comparables y teniendo en cuenta que

17



hubo una disminucion de la necesidad de AVM en el grupo de casos, esto nos hace pensar que estas
diferencias en el requerimiento de CPAP post ligadura también se deban al uso del surfactante
orofaringeo dado que el grupo de pacientes que lo recibi6 requirié con menos frecuencia métodos
de ventilacion invasivos. Ya que con esta técnica, al evitar la intubacion para la administracion del
surfactante, se evita el barotrauma generado por este, haciendo asi que los pretérminos que
recibieron surfactante por via orofaringea puedan respirar por si solos antes que los pretérminos del
grupo control. Estos resultados también se correlacionan con otra de las variables estudiadas como
fueron los dias de oxigeno recibidos, donde el grupo de casos requirié menos dias de oxigenoterapia
en comparacion con el grupo control. Una revision realizada por Alan H. Jobe y Machilo Ikegami,
2000, expresa que el surfactante administrado de manera precoz, durante las primeras 2 horas de
vida, en comparacion con el surfactante administrado de forma selectiva y tardia, ha logrado reducir
la mortalidad, la incidencia de (BDP), la necesidad de ventilacion mecanica y el tiempo de
oxigenoterapia.'? Esto nos lleva a pensar que la administracion profilactica de surfactante al evitar la
instauracion de una insuficiencia respiratoria hace que los requerimiento tanto de AVM, CPAP post
ligadura y dias de oxigenoterapia sean menores. Si bien no podemos afirmar que estas
disminuciones se deban al surfactante profilactico o a la via de administracion orofaringea de
surfactante, ya que esta Gltima al disminuir la invasividad de la administracion también influye

sobre las variables anteriormente mencionadas.

En cuanto a la necesidad de dosis posteriores de surfactante se vio que en el grupo de casos
la mayoria de los neonatos necesitaron 1 dosis en comparacién con el grupo control que la mayoria
necesito 2 dosis. Estos resultados nos hacen pensar gue la técnica de administracion profilactica de
surfactante puede lograr una mayor estabilidad en la condicidn respiratoria del recién nacido
pretérminos, evitando asi la necesidad de dosis adicionales de surfactante por métodos de
administracion mas invasivos y que requieren para su administracién técnicos expertos en via aérea.
Actualmente no hay publicaciones que hayan estudiado sobre la necesidad de administracion de
dosis posteriores a la del surfactante profilactico, se considera importante ampliar la investigacion

de éste punto para futuros estudios.

Este estudio presentd la ventaja de que las muestras estudiada son comparables. En las
debilidades del estudio se observo que el tener una poblacion con un tamafio muestral pequefio se
reflejé en obtener valores estadisticamente no significativos; consideramos que con una poblacién

mayor se podrian obtener resultados de mayor impacto.

Por lo tanto a través de la discusion de los datos obtenidos se llegd a la conclusion de que se
obtuvieron mejores resultados en el grupo de casos que en el grupo control. Estas diferencias las

podemos adjudicar a la técnica de administracién estudiada si bien esto Gltimo no se pudo

18



demostrar. Se debe tener en cuenta que no se logré obtener valores estadisticamente significativos,

posiblemente debido al pequefio nimero muestral.
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Conclusién

Se puede concluir que la administracion orofaringea de surfactante es un procedimiento
sencillo y seguro. Nuestros resultados orientan a tener en cuenta que la administracion de
surfactante por via orofaringea antes de la primera inspiracion espontanea y previo al clampeo del
corddn umbilical, puede ser considerada una préctica efectiva, factible, segura que se puede aplicar
en centros no especializados en la recepcion de recién nacidos pretérminos. Ademas al ser una
técnica facil, puede ser empleada por cualquier trabajador de la salud responsable de la recepcion de

pretérminos.

Este protocolo de aplicacion de surfactante por via orofaringeo, demostrd ser posible
disminuir la invasividad hacia los recién nacidos pretérminos sin generar un aumento de los

resultados negativos.

Este estudio se podra utilizar como base para futuras investigaciones con el fin de generar

nuevos conocimientos para mejorar la atencion del recién nacido prematuro.

Perspectivas

Se espera con este estudio que la técnica antes mencionada pueda ser utilizada en otros
centros de salud y por personal no especializado en el area de neonatologia como pediatras,
enfermeros, licenciados en enfermeria, ya que es una técnica sencilla y que no requiere de
maniobras de mayor destreza ni materiales costos. Ademas se desea que el estudio impulse a que se
siga investigando sobre el tema, pudiendo comparar las diferentes técnicas de administracién,
reforzando los conocimientos ya obtenidos en estos Gltimos afios, logrando nuevos conocimientos,

en la medida de lo posible con un grupo muestral mayor.

Se enfatiza en la necesidad de realizar estudios a futuro que puedan evaluar la relacién entre
el surfactante orofaringeo y las complicaciones mas frecuentemente asociadas a estos pacientes,
como son: hemorragia intraventricular, Broncodisplasia pulmonar, Retinopatia del pretérminos,

sepsis, atelectasias, neumotorax y enterocolitis necrotizante.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Administracion de surfactante orofaringeo previo al pinzamiento del cordon umbilical en
recién nacidos menores a 32 semanas, en la maternidad del Hospital Universitario, entre Julio
de 2017 y Agosto 2019

Nombre de los investigadores responsables: Dra. Valentina Silveira, Dra. Andrea Devera

Ambito institucional en el que se desarrollara el estudio: Departamento de Neonatologia,
Hospital de clinicas Dr. Manuel Quintela, Facultad de Medicina

Lugar fisico en el cual se practicaran los procedimientos que requieran la presencia de la
persona que debe dar su consentimiento: Sala de Parto de la Maternidad del H.C.

Objetivos del estudio

Cuando su hijo/a nace prematuro necesita de apoyo para adaptarse a la vida fuera del Gtero
lo que incluye iniciar la respiracion y esto le permite mantener la funcion cardiaca normal. Muchas
veces necesita que se le administre una medicacién y que se realicen ciertas maniobras que ayuda
en la maduracion de la funcion respiratoria y por lo tanto a la adaptacion a la vida extra uterina. Es
beneficioso para él bebe cortar el cordén umbilical luego de unos minutos del nacimiento por lo que
se recomienda hacerlo en todos los recién nacidos. En la maternidad del hospital de clinicas la
ligadura de corddn luego de unos minutos del nacimiento se realiza habitualmente a todos los bebes.
Previo a la ligadura del cordon se apoya la respiracion del bebe con un sistema de ventilacion no
invasiva que aplica presion positiva en la via aérea y ayuda en el inicio de la respiracién del recién

nacido prematuro.

Simultaneamente se administra via orofaringea con una sonda de alimentacion surfactante.

El surfactante es una medicacién que ayuda a la adaptacién respiratoria de los bebes prematuros.

En este trabajo se propone analizar la evolucién clinica de los bebes desde que

implementamos esta nueva técnica de administracion de surfactante.
Metodologia

Se trata de un estudio observacional, analitico de cohorte retro-prospectivo en el cual
realizaremos la asistencia inicial de su hijo/a prematuro como es habitual. Para ello en cuanto nazca,
lo colocamos en una mesita si nace por parto o sobre el vientre de la madre si nace por cesarea,
permitiendo que el nifio se mantenga conectado a través del cordén umbilical con la placenta.

Mientras la placenta deja de funcionar colocamos el sistema de ventilacion no invasiva (neopuff) y
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le administramos mediante el uso de una sonda de alimentacion surfactante a nivel orofaringeo.
Esta practica todavia no se realiza siempre en nuestro pais, porque los estudios que demuestran su

beneficio son recientes.

Por este motivo es necesario estudiar algunos parametros importantes que puede
modificarse a consecuencia de esta forma de atencién medica en los primeros minutos a los recién

nacidos. Los que pueden mejorar la evolucién de los nifios.

Ademas, este estudio podra ser utilizado como base para futuras investigaciones que
pueden generar nuevos conocimientos que van a permitir desarrollar estrategia para mejorar la

atencion de todos los recién nacidos prematuros. 6
Este estudio no tienen riesgos para su salud, o para la salud del bebe.

En la atencién del recién nacido estara el neonatdlogo que asiste a su bebe como es

habitual. Se garantiza la confidencialidad de todos los datos obtenidos durante el estudio.

Es importante que usted sepa que si acepta ser parte de la investigacion tiene derecho a
abandonarlo en cualquier momento sin necesidad de explicar el motivo y no causara ningin
prejuicio patrimonial ni moral ni afectara en forma alguna la atencion medica correspondiente. Si
decide participar en este estudio no tendra derecho a remuneracidén ni compensacion de caracter
econdmico. En caso de no aceptar la participacion la atencidén hacia usted y su hijo/a no se vera

afectada en ninguna manera.
Consentimiento Informado

.................................................... oriental, de..............aflos de edad, acepto participar en

Administracion de surfactante por via orofaringea previo al pinzamiento del cordén umbilical
previo al pinzamiento del cordén umbilical en recién nacidos menores a 32 semanas, nhacidos

en el hospital Universitario.
Asimismo declaro que:

a) He sido informada de forma clara y completa de los objetivos de dicho estudio y de la

metodologia que se empled.

b) Autorizo a utilizar los registros de la historia clinica en el marco del proyecto anteriormente

nombrado
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c) Se han respondido todas las preguntas de manera satisfactoria.

d) He sido especialmente informada de mi derecho a solicitar la suspension de la participacion por

mi sola voluntad y sin explicacion de causas y sin consecuencias juridicas.

Se mantendra en todo momento la confidencialidad de mis datos y de los resultados obtenidos del
estudio.

Montevideo................... de..oviiiiiiii de...ooovvviiini.l.

Direccion de 1a PartiCipante. ..........oouiiiintit ittt et
TelEfON0 de CONLACLO. .....uvet et e e et e et

Firma y contrafirma del DOCTOT. ... . ..uiniee ettt e e e e e e e aeaans
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