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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) con-
tinda siendo el problema respiratorio con mayor morbimortalidad
entre los recién nacidos pretérmino, secundario a inmadurez
con falla en la produccion de surfactante pulmonar. Objetivo:
Establecer las diferencias en relacion a la incidencia del SDR,
hemorragia intraventricular, enfermedad crénica pulmonar (DBP),
tiempo de ventilacion y muerte comparando dos tipos de surfac-
tante, uno porcino y el otro bovino (poractant alfa y beractant)
en la modalidad profilactica. Material y métodos: Se realizé un
estudio transversal observacional, retrospectivo y analitico, de
julio de 2005 a julio de 2006. Se incluyeron pacientes con peso
entre 600 a 1,250 g, edad gestacional menor de 32 semanas,
intubacion orotraqueal y estabilidad hemodinamica. Se formaron
dos grupos de surfactante natural: poractant alfa 200 mg/kg/
dosis (grupo 1), beractant 100 mg/kg/dosis (grupo 2). Las varia-
bles a analizar fueron: peso, edad gestacional, FiO,, tiempo de
ventilacion, SDR, DBP, hemorragia intraventricular, retinopatia
del prematuro y mortalidad. El analisis estadistico se realiz con
estadistica descriptiva y para la comparacion de las variables
cuantitativas y cualitativas se utilizo chi cuadrada, t de Student,
U de Mann-Whitney; para la asociacion entre variables se obtuvo
OR con IC95%. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version
15. Resultados: El grupo de poractant alfa fue de 74 casos y
el de beractant de 80, se observé que en el grupo de poractant
alfa existié una menor fraccion inspirada de oxigeno y tiempo de
ventilacién mecanica. De las patologias neonatales, el niimero de
casos con SDR, DBP, ROP y la suma de SDR y mortalidad fue
menor para el grupo con poractant alfa y en este mismo grupo
el 83% recibi6 una dosis, las diferencias fueron estadisticamente
significativas. Conclusion: El uso de poractant alfa disminuye el
riesgo de desarrollo de SDR, el porcentaje de FiO, requerida, las
horas de ventilacion mecanicay los casos de DBP y ROP ademas
de la necesidad de aplicacion de dosis adicionales.
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ABSTRACT

Introduction: Respiratory distress syndrome (RDS) is the prin-
cipal respiratory problem in premature infants with high morbidity
and mortality, due to immaturity and lack of production of pulmo-
nary surfactant. Objective: Establish differences (incidence of
RDS, intraventricular hemorrhage, broncopulmonar dysplasia,
ventilation time and death) in the profilactic treatment between
two types of natural surfactant (porcine and bovine) in preterm
infants. Material and methods: Cross sectional, retrospective
and analytic study from July 2005 to July 2006. The inclusion
criteria were: birth weight between 600- 1250 g, gestational age
less than 32 weeks, orotraqueal intubation and hemodynamic
stability, included in two groups: group 1 (poractant alfa 200 mg/
kg/doses) and group 2 (beractant 100 mg/kg/doses). Birthweight,
gestational age, FiO,, ventilation time, RDS, BPD, intraventricu-
lar hemorrhage, ROP and mortality were analysed. Statistical
analysis was done with SPSS 15, using, depending the type of
variable, chi cuadrada, t de Student, U de Mann-Whitney and
OR (CI 95%). Results: In the poractant alfa group there were
74 cases, and beractant group 80. The requirement of FiO,,
ventilation time, cases of RDS, DBP, ROP, and the association
of RDS with mortality were less for poractant alfa group, and
they only received one dosis in the 83% of the cases. These
differences were statistical significant. Conclusions: The use of
poractant alfa reduces the risk of developing RDS, the percent-
age of FiO, required, hours of mechanical ventilation and BPD,
as well as the need for further doses.

Key words: Respiratory distress syndrome, pulmonary
surfactants, infant premature.
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INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR),
también conocido como enfermedad de membrana
hialina, continta siendo el problema respiratorio
con mayor morbimortalidad entre los recién nacidos
prematuros. Es secundario a inmadurez anatémica
y bioguimica, presenta falla en la produccién de sur-
factante pulmonar, esta sustancia tiene como funcién
reducir la fuerza de tensién superficial de los alvéolos.
Las alteraciones funcionales caracteristicas del SDR
son disminucion de la distensibilidad y disminucion
de la relacion ventilacion—perfusion.1-3

Su incidencia es inversamente proporcional a la
edad gestacional, se presenta alrededor del 60% en
recién nacidos de 29 semanas de edad gestacional y
disminuye a medida que ésta aumenta, dificilmente
se presenta en recién nacidos a término.*°

El primer modelo exitoso fue en animales en 1972:
se administrd un extracto de surfactante natural a
conejos inmaduros que fue obtenido del lavado de pul-
mones de conejos maduros, se les aplico via traqueal
a los primeros y al final se observ6 una mejoria de la
elasticidad y la expansion pulmonar.®

Existen tres factores que han modificado el curso
de la enfermedad; a saber, el uso de esteroides prena-
tales, el tratamiento con surfactante y la aplicacion
de nuevas estrategias ventilatorias. Estas acciones
han permitido disminuir hasta un 50% la mortalidad
por SDR.4#8

Se han propuesto dos modalidades de tratamiento
con surfactante, la profilactica y la de rescate; en la
primera, se aplica el surfactante antes de los 30 minu-
tos de vida sin conocer si desarrollara la enfermedad
(previo protocolo) y la segunda donde la aplicacion es
tardia antes de las dos horas de vida con evidencia
de SDR.°

Algunos autores®810-15 han demostrado que la
administracion profilactica del extracto de surfac-
tante natural en pacientes con riesgo para presentar
SDR mejora los resultados clinicos finales con menor
riesgo de neumotorax, enfisema pulmonar, displasia
broncopulmonar y muerte.

Las ventajas de la modalidad profilactica radican
en que la distribucion es mas uniforme y homogénea,
ya que se aplica en un pulmén lleno de liquido que
aun no hasido ventilado, y, en consecuencia, la lesion
pulmonar disminuye. Sin embargo, actualmente se
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reconoce un abuso de este tratamiento en recién
nacidos prematuros que no desarrollaran SDR, ya
gue el nUmero necesario a tratar es de 20 para evitar
un caso.?

El objetivo de este trabajo fue establecer las
diferencias en relacion a la incidencia del SDR,
hemorragia intraventricular, enfermedad crénica
pulmonar (DBP), muerte y tiempo de ventilacién
comparando dos tipos de surfactante, uno porcino
y el otro bovino (poractant alfa y beractant), en la
modalidad profilactica.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal observacional,
retrospectivo y analitico en un hospital de tercer
nivel de atencion, en el periodo comprendido del
primero de julio de 2005 al primero de julio de
2006.

Se incluyeron pacientes con peso entre 600 a
1,250 g, con edad gestacional menor de 32 semanas,
con intubacion orotraqueal exitosa y estabilidad he-
modinamica. Se excluyeron aquellos pacientes con
Apgar menor de 3 a los 5 minutos, malformaciones
congénitas mayores, enfermedades que interfieran
con la funciéon pulmonar como hidropesia fetal,
TORCH, enfermedad cromosémica incompatible
con la vida, expedientes incompletos y trasladados a
otra institucion.

Los tipos de surfactante natural fueron: poractant
alfa (porcino) y beractant (bovino), cuyas caracteris-
ticas se muestran en el cuadro | y en base al tipo de
surfactante se conformaron los dos grupos. Las dosis
utilizadas fueron: poractant alfa 200 mg/kg/dosis, be-
ractant 100 mg/kg/dosis, las cuales se administraron
via traqueal en los primeros 30 minutos de vida, con
monitorizacion de la frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, tension arterial, saturacion de oxigeno
y temperatura.

Las variables a analizar fueron: peso, edad gesta-
cional, FiO,, tiempo de ventilacion, SDR, DBP, he-
morragia intraventricular, retinopatia del prematuro
(ROP) y mortalidad.

El andlisis de la informacion se realiz6 con estadis-
ticadescriptivay para la comparacion de las variables
cuantitativas y cualitativas se utiliz6 chi cuadrada, t
de Student, U de Mann-Whitney; para la asociacion
entre variables se obtuvo razén de momios (OR) con
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intervalo de confianza 95% (1C95%). Se utiliz6 el
paquete estadistico SPSS version 15.

REsuULTADOS

Se revisaron 302 expedientes, siendo elegibles 155 casos
para el estudio, 74 para el grupo 1 de poractant alfa y 80
parael grupo 2 de beractant. Las caracteristicas generales
de la poblacion se muestran en el cuadro 11, no existieron
diferencias estadisticamente significativas entre el peso
al nacimiento, edad gestacional, sexo y via de nacimiento.
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Hubo diferencia estadisticamente significativa
(p < 0.001) en la fraccion inspirada de oxigeno
y en el tiempo de ventilacion mecanica entre los
dos grupos, fue menor para el de poractant alfa
(Cuadro 111).

El nimero de casos de SDR, DBP, ROP y la suma
de SDR y mortalidad fue menor para el grupo ma-
nejado con poractant alfa, y se observé menor riesgo
en comparacién con el grupo de beractant. En rela-
cion a la hemorragia intraventricular y mortalidad
no hubo diferencias estadisticamente significativas
(Cuadro 1V).

Cuadro I. Caracteristicas de surfactantes.

Surfactante Tipo Fosfolipidos Proteinas By C DPPC Aplicacion
Poractant alfa Porcino 80 mg/mL 1 mg/mL 30.5 mg/mL cada/l2 h
Beractant Bovino 25 mg/mL < 1 mg/mL 15.5 mg/mL cada/6 h

Cuadro Il. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Poractant alfa Beractant
(n=74) (n=80)
xxD.E. xtD.E. p*
Edad gestacional (semanas) 289 (£6.2) 28.2 (£ 5.8) 0.483
Peso (g) 1,050.6 ( 145.5) 1,011.8 (+ 239.6) 0.250

x  D.E: promedio + desvio estandar. * t de Student.

Cuadro lll. Pardmetros ventilatorios.

Poractant alfa Beractant
(n=T74) (n=80) P
FiO,* 65 73.9 <0.001
Tiempo de ventilacion (horas) 4 (1-504) 24 (2-768) <0.001

Mediana (minimo-maximo)*

FiO, = Fraccion inspirada de oxigeno, *Chi cuadrada, *U de Mann-Whitney.
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Cuadro IV. Patologia neonatal.

Poractant alfa Beractant

Patologia n =74 (%) n =80 (%) OR (IC95%)

SDR 26 (35.1) 56 (70) 0.23 (0.11-0.45)
HIV 13 (17.5) 24 (30) 0.49 (0.23-1.06)
DBP 12 (16.2) 26 (32.5) 0.40 (0.18-0.87)
Mortalidad 4 (5.4) 9 (11.2) 0.45 (0.13-1.53)
ROP* 173 (1.3) 9/70 (12.8) 0.9 (0.01-0.76)
SDR y mortalidad 30 (40.5) 65 (81.2) 0.15 (0.07-0.32)

SDR = sindrome de dificultad respiratoria, HIV = hemorragia intraventricular, DBP = displasia broncopulmonar, ROP = retinopatia del prematuro

*No todos los pacientes fueron evaluados.

En el grupo de poractant alfa el 83% (n = 64) re-
cibié una sola dosis, comparado con el 51% (n = 49)
del grupo de beractant con una p = 0.002.

Discusion

Existen diferentes preparados de surfactante de
origen animal y sintético, disponibles para el trata-
miento de los recién nacidos prematuros con SDR,
con una superioridad demostrada por parte de los
de origen natural. Aunque también presentan dife-
rencias entre ellos en relacion a la administracion,
la composicion, el inicio de respuesta, duracién de
accion, volumen de la dosis y la necesidad de dosis
adicionales.’® Ramanathan?® inform¢ resultados de
pruebas comparativas que mostraron que poractant
alfa (200 mg/kg/dosis) parece estar asociado con la
disminucion rapida de FiO, y menor tiempo en horas
de ventilacion mecénica, ademas de menor necesidad
de dosis adicionales. En este trabajo, también se de-
muestran resultados similares a los referidos.

Se encontr6 una probable relacion con la admi-
nistracion de poractant alfa y disminucion del riesgo
de retinopatia del prematuro, asociada a una menor
exposicion a concentraciones elevadas de oxigeno en
una retina inmadura, lo que disminuye la produccion
del factor de crecimiento vascular (VEGF), conservando
asf la vascularizacion normal.16:1

Asi mismo se observé una disminucion del riesgo
en la incidencia de la DBP, relacionada a la disminu-

cion de las concentraciones de oxigeno, ya que altas
concentraciones de éste favorecen la produccion
celular de especies reactivas con poder citotéxicoy la
induccion de factores de inflamacion pulmonar.181°

A diferencia de los resultados descritos por Rama-
nathan?® en relacion a la mortalidad, en este estudio
no se observaron diferencias entre los dos surfactan-
tes, posiblemente porque nuestra mortalidad para los
dos surfactantes fue baja.

Sin embargo, de igual manera que Ramanathan,
se observ6 una disminucion en la necesidad de la ad-
ministracion de dosis adicionales con poractant alfa,
probablemente secundario a diferencias bioquimicas
en relacidn a la concentracidon de fosfolipidos y de SP-
B, que es mayor para el poractant alfa.®

Es importante tomar en cuenta al menos dos as-
pectos: la modalidad propuesta en este trabajo es la
aplicacion de surfactante profilactico y que se trata
de un estudio retrospectivo; por lo que es necesario
realizar estudios prospectivos aleatorizados que nos
permitan evaluar la eficacia de cada uno de los sur-
factantes en la modalidad de tratamiento para SDR.

CoNCLUSION

El estudio indico que, en pacientes prematuros que
cumplan con criterios para aplicacion de surfactante
pulmonar profilactico, el uso de poractant alfa dismi-
nuye el riesgo de desarrollo de SDR, el porcentaje de
FiO, requerida, las horas de ventilacion mecanica y
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los casos de DBP y ROR, ademas de la necesidad de
aplicacion de dosis adicionales.
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