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RESUMEN

Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Se ha informado que con el uso de surfactante exógeno, han disminuido las

patologías perinatales que pueden producir discapacidad, sin embargo, algunos metaanálisis

no avalan estas afirmaciones. El objetivo de este estudio fue comparar la morbilidad neona-

tal y las alteraciones del neurodesarrollo al año de edad, en un grupo de neonatos con

Síndrome de Dificultad Respiratoria (SDR) que recibieron surfactante, con otro grupo que no

lo recibió.

Material y métodos:Material y métodos:Material y métodos:Material y métodos:Material y métodos: Se evaluó una muestra de niños nacidos, entre 1996 y 1998, con SDR

al nacimiento, los cuales recibieron surfactante exógeno. Como grupo control se incluyeron

neonatos con SDR que nacieron entre 1991 y 1993, periodo en el que no se utilizaba en la

Institución dicha sustancia. Para evaluar la función neurológica se utilizó la prueba de Amiel

Tisón, las pruebas de audición se realizaron en una cámara sonoamortiguada, con un

audiómetro marca MAICO MA-22, de dos canales.

Resultados:Resultados:Resultados:Resultados:Resultados: Se estudiaron 155 pacientes con administración de surfactante y 157 sin el uso

de factor tensioactivo. El uso de surfactante se encontró como factor protector para entero-

colitis RM (0.38, IC 95%, 0.18-0.79; p = 0.004), neumonía (0.33, IC 95%, 0.21-0.53; p =

0.000001), hemorragia intraventricular grado III/IV (0.46, IC 95%, 0.22-0.96; p = 0.02) y como

factor de riesgo para enfisema intersticial (10.7, IC 95%, 1.36-85; p = 0.01). En las alteraciones

del desarrollo no se encontró aumento del riesgo para las de tipo neurológico, pero sí como

factor protector para las alteraciones auditivas en general y para las de tipo severas/profundas.

(0.35, IC 95%, 0.15-0.79; p = 0.005 y 0.42, IC 95%, 0.18-0.96; p = 0.02, respectivamente)

Conclusiones.Conclusiones.Conclusiones.Conclusiones.Conclusiones. En neonatos tratados con surfactante se encontró disminución del riesgo

para enterocolitis, neumonía, hemorragia intraventricular, grado III/IV y alteraciones auditivas;

no existieron diferencias para las alteraciones neurológicas entre los grupos comparados;

por otra parte, el uso de surfactante aumentó el riesgo para enfisema intersticial.

PALABRAS GUÍA:PALABRAS GUÍA:PALABRAS GUÍA:PALABRAS GUÍA:PALABRAS GUÍA: Surfactante artificial, neurodesarrollo, recién nacido, prematurez, síndrome

de dificultad respiratoria.
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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN
En 1959, Avery y Mead1 sugirieron que los pa-

cientes recién nacidos que fallecen de Síndrome de
Dificultad Respiratoria (SDR), tienen deficiencia de
surfactante; posteriormente Liggins2 en 1969, mostró
una mejoría en la ventilación pulmonar de borregos
prematuros que fueron expuestos en útero a esteroi-
des. En 1980, Fujiwara y col.3 mostraron la utilidad de la
aplicación de surfactante preparado de pulmón de
bovino. Desde entonces estos avances han permitido
demostrar, a través de múltiples estudios controlados
y multicéntricos, la eficacia del surfactante exógeno
para el tratamiento del SDR.4-10 También se ha infor-
mado una disminución de enfermedades altamente
incapacitantes, como la hemorragia subependimaria
intraventricular, enterocolitis necrosante, enfermedad
pulmonar crónica, persistencia del conducto arterio-
so, neumotórax, etc.6,8-10 Sin embargo, algunos
metaanálisis no avalan las afirmaciones acerca de los
beneficios de la administración del surfactante.11-15

Aún existen controversias en cuanto al papel del sur-
factante en la disminución de secuelas incapacitantes.
En 1995, en el II simposio sobre surfactante sintético
y desarrollo, se concluyó que en los neonatos con peso
al nacer entre 500 a 1500 g, existe una mejor respuesta
pulmonar, pero no una disminución de las secuelas,
entre las que se encuentran: retinopatía, desarrollo
mental y psicomotor alterados, sordera, etc. Tampoco
se establecen diferencias con la administración de
una, o más dosis de surfactante, ni en las dos modali-
dades de uso (profiláctico o de rescate).10, 12-24

El objetivo del presente trabajo fue comparar la
morbilidad neonatal y algunas alteraciones del neu-
rodesarrollo al año de edad, entre un grupo de
neonatos que recibió surfactante y otro al que no se
le administró.

MAMAMAMAMATERIAL Y MÉTODOSTERIAL Y MÉTODOSTERIAL Y MÉTODOSTERIAL Y MÉTODOSTERIAL Y MÉTODOS
Para los fines de este trabajo, se evaluó una muestra

de niños recién nacidos con SDR, nacidos entre 1996
y 1998, los cuales recibieron surfactante exógeno a
dosis de 67.5 mg/kg, pudiendo recibir de una a tres
dosis, con un intervalo de 8 a 12 h y que tuvieron
valoración neurológica y auditiva al año de edad,
corregida a las 37 semanas. Como grupo de com-
paración se utilizó un control histórico en el que se
incluyó a neonatos con SDR, que nacieron entre 1991
y 1993, periodo en el que en la Institución no se
utilizaba surfactante, ya que por razones éticas, no fue

posible tomar un grupo en el mismo periodo sin apli-
cación de surfactante.

Los criterios de inclusión fueron: nacimiento en la
institución donde se realizó el estudio; peso al nacer
entre 600 y 1750 g; síndrome de dificultad respiratoria
establecido clínica y radiográficamente; necesidad de
ventilación mecánica con FiO2 > 40%, para mantener
PaO2  a 60 mmHg; tener estabilidad cardiopulmonar;
tensión arterial normal; glicemia normal antes de la
aplicación del factor tensioactivo; haber recibido un
solo tipo de surfactante, menos de ocho horas de vida
al inicio del tratamiento.

Los criterios de exclusión fueron: malformaciones
congénitas mayores; crisis convulsivas y hemorragia
pulmonar antes de iniciar el surfactante.

Por su parte, las variables de estudio fueron: edad
gestacional; peso; persistencia del conducto arterioso;
presencia de enterocolitis necrosante; apnea;
neumotórax; enfisema intersticial; hemorragia
pulmonar, después de la aplicación del surfactante;
septicemia; neumonía; hemorragia intraventricular;
hidrocefalia; enfermedad pulmonar crónica, y los
resultados de las valoraciones neurológica y audiológica.

La valoración neurológica utilizada fue la de Amiel
Tisón y Grenier.25 Esta es una prueba que explora el
área neuromotora, comprende alteraciones del sueño,
vigilia, nervios craneales, función motora, tono activo
y pasivo, alteraciones de los reflejos osteotendinosos y
respuestas reflejas. Se consideraron normales a los
que pasaron todos los indicadores de la prueba, y
alterados, a aquellos que no aprobaron uno o más de
sus indicadores.

Para la valoración audiológica, se utilizó una cámara
sonoamortiguada de 2 x 2 metros y un audiómetro
marca Maico, modelo MA-22 USA, de dos canales,
con calibración ANSI, 1975. La audiometría se obtuvo
por observación conductual, en barrido de frecuencias
de 125 - 8000 Hz. Se clasificaron como normales
cuando la audiometría tuvo un umbral de respuesta de
20 a 40 dB; sospechosos de 41 a 60; y anormales cuando
el reflejo de orientación auditivo-visual, ameritó más
de 61 dB, o no se presentó.26

Para el análisis de los resultados se utilizaron
medidas de tendencia central, razón de momios y Chi
cuadrada, con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS
La muestra estuvo constituida por 155 recién nacidos

que recibieron surfactante y 157 neonatos que no lo
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recibieron. La edad gestacional promedio fue de 30 ±
2.2 y de 31 ± 2.0 semanas, respectivamente; el peso al
nacer de 1281.3 ± 361 g y de 1269.4 ± 252 g.

De todas las variables de morbilidad estudiadas
para el grupo con surfactante, se encontró como factor
protector para enterocolitis: Razón de Momio (RM)
de 0.38, IC 95% 0.18-0.79; p = 0.004); neumonía (0.33,
IC 95%, 0.21-0.53; p = 0.000001); hemorragia intra-
ventricular grado III/IV (0.46, IC 95%, 0.22-0.96; p =
0.02); y como factor de riesgo para enfisema intersti-
cial, (10.7, IC 95%, 1.36-85; p = 0.01), aunque el
intervalo de confianza es sumamente amplio (Tabla 1).

En las alteraciones del desarrollo no se demostró
aumento del riesgo para las alteraciones neurológicas,
pero sí como factor protector para las alteraciones

auditivas (0.35, IC 95%, 0.15-0.79; p = 0.005),
específicamente para las auditivas severas/profundas.
(0.42, IC 95%, 0.18-0.96; p = 0.02) (Tabla 2).

DISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓN
Existe controversia respecto a la disminución de la

morbilidad neonatal, con el uso de surfactante; algunos
trabajos señalan una disminución de la hemorragia
subependimaria intraventricular, grado III/IV, displasia
broncopulmonar, hemorragia pulmonar, persistencia
del conducto arterioso, neumotórax, enfisema intersti-
cial y enterocolitis;4,6,9,10,27 pero otros no encuentran
estas diferencias,12,13,17,18,20 e incluso, informan de
aumento en alguna de ellas.23,27 En este estudio se
observó que el uso de factor tensioactivo es un factor

TTTTTabla 1abla 1abla 1abla 1abla 1
Morbilidad neonatal y Razón de Momios, en los grupos estudiadosMorbilidad neonatal y Razón de Momios, en los grupos estudiadosMorbilidad neonatal y Razón de Momios, en los grupos estudiadosMorbilidad neonatal y Razón de Momios, en los grupos estudiadosMorbilidad neonatal y Razón de Momios, en los grupos estudiados

Patología Con surfactante Sin surfactante RM (IC 95%) p
(N = 155) (N = 157)

Enfisema intersticial 10 1 10.70 (1.36 - 85.00) 0.01
Neumotórax 2 1 2.03 (0.18 - 22.70) 0.99

Enf. pulmonar crónica 91 76 1.51 (0.97 - 2.37) 0.08
Sepsis 108 98 1.38 (0.86 - 2.21) 0.21
*PCA 43 42 1.05 (0.63 - 1.73) 0.94

Apneas 69 69 1.02 (0.65 - 1.59) 0.98
HSE/IV** todas 56 66 0.77 (0.49 - 1.23) 0.23

Enf. pulmonar crónica
Grado III/IV 7 11 0.62 (0.23 - 1.66) 0.23
Hidrocefalia 15 24 0.59 (0.30 - 1.18) 0.09

Hemorragia pulmonar 2 4 0.50 (0.90 - 2.70) 0.22
HSE/IV** grado III/IV 12 24 0.46 (0.22 - 0.96) 0.02

Enterocolitis 12 28 0.38 (0.18 - 0.79) 0.004
Neumonía 53 95 0.33 (0.21 - 0.53) 0.000001

*PCA = Persistencia del conducto arterioso **HSE/IV = Hemorragia subependimaria/ intraventricular

TTTTTabla 2abla 2abla 2abla 2abla 2
Frecuencia y razón de momios de las alteraciones del neurodesarrollo al año de edadFrecuencia y razón de momios de las alteraciones del neurodesarrollo al año de edadFrecuencia y razón de momios de las alteraciones del neurodesarrollo al año de edadFrecuencia y razón de momios de las alteraciones del neurodesarrollo al año de edadFrecuencia y razón de momios de las alteraciones del neurodesarrollo al año de edad

Tipo de alteraciones Con surfactante Sin surfactante RM (IC 95%) P

Neurológicas 51/93 66/137 1.30 (0.77 - 2.21) 0.39
Auditivas (todas) 9/83 31/122 0.35 (0.15 - 0.79) 0.005

Auditivas (severas/profundas) 9/83 27/122 0.42 (0.18 - 0.96) 0.02
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protector para enterocolitis, neumonía y hemorragia
intraventricular grado III/IV; sin embargo, se observó
un aumento de riesgo para enfisema intersticial,
aunque el intervalo de confianza es sumamente
amplio, lo que indica la necesidad de aumentar el
número de casos para esta entidad, para que el
resultado sea más confiable. En las demás variables
no se encontraron diferencias. Estas observaciones
son difíciles de explicar solamente por la utilización
de surfactante; sin lugar a dudas los avances de la
tecnología de las Unidades de Cuidados Intensivos
(UCIN) y el uso de fármacos en la madre, como
esteroides y fenobarbital 28-30 y en el neonato, la
indometacina y el fenobarbital, entre otros,31 han
ayudado a la disminución de la inci-dencia de algunos
síndromes. Es un hecho que la combinación de
esteroides y surfactante, ha mejorado la sobrevida y
disminuido la morbilidad neonatal.27

Otro aspecto fundamental y controvertido, es el
efecto sobre las alteraciones del desarrollo; en nin-
guno de los metaanálisis10,23 consultados confieren un
beneficio en este aspecto, ni tampoco los artículos que
se generaron en el Simposio sobre surfactante artifi-
cial de 1995;12-22 aunque algunos autores21 informan el
aumento en la frecuencia de parálisis cerebral, ceguera
y sordera, en neonatos tratados con surfactante porci-
no o bovino, los cuales no fueron utilizados en este

estudio. En este aspecto, los resultados generados
tampoco demuestran diferencias en las alteraciones
neurológicas; sin embargo, sí se encontró como factor
protector para alteraciones auditivas en general y
también en las severas/profundas. Por lo que nueva-
mente queda la duda, si estas diferencias son debidas
al surfactante, o a las medidas que se implementaron,
en cuanto a medicamentos ototóxicos en el periodo
del surfactante (dosis adecuadas y corregidas diaria-
mente, infusión entre 30 a 45 minutos). Así como a la
disminución del ruido en las UCIN, ya que se sabe que
sonidos constantes de 70 a 80 dB, afectan la vía audi-
tiva, sobre todo en prematuros quienes tienen inma-
durez en la mielinización de esta vía.27

Los avances que se han dado en la neonatología en
los últimos 10 años, han apoyado, sin lugar a dudas, a
la disminución de la mortalidad y la morbilidad en los
neonatos de muy bajo peso al nacer, entre ellos, el
factor surfactante; sin embargo, es la suma de los
esfuerzos lo que ha permitido este avance. Lo que
también queda claro es que a pesar de ellos, las secuelas
neurológicas aún no han podido ser abatidas en toda
su magnitud, aunque en el presente trabajo no
existieron diferencias; algunos informes refieren
aumento de éstas, cuando se usa el factor tensioactivo.
Por lo que el esfuerzo en los años por venir debe ser
encaminado a su disminución.

ABSTRACT

Introduction:Introduction:Introduction:Introduction:Introduction: It has been informed that the use of exogenous surfactant has reduced the

perinatal pathologies that can produce handicap, although some metaanalysis do not sup-

port these affirmations. The objective was to compare the neonatal morbidity and

neurodevelopment alterations at the first year of age in a group of neonates with respiratory

distress syndrome (RDS) that received surfactant with those ones that didn’t.

Material and methods:Material and methods:Material and methods:Material and methods:Material and methods: A group of children born between 1996 and 1998 with RDS at birth,

who received exogenous surfactant were evaluated; neonates with RDS that were born bet-

ween 1991 and 1993 were included as a group control, period in which surfactant was not

used by the Institute. To evaluate neurological function Amiel Tisón test was used, the audi-

tory tests were accomplished in a chamber, with MAICO M-22 audiometer of two channels.

Results:Results:Results:Results:Results: 155 patients with surfactant and 157 without surfactant were studied, synthetic

surfactant use was a protective factor for necrotizing enterocolitis OR (0.38 CI 95% O.18-

0.79), pneumonia (0.33 CI 95% O.21-0.53), intraventricular hemorrhage III/IV degrees (0.46

CI 95% 0.22-0.96) and a risk factor for pulmonary interstitial emphysema (10.7 CI 95% 1.36-

85); an increase in the risk of the development alterations was not found for the neurological

type, but surfactant we was protective factor for general auditive alterations and for the se-
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