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RESUMEN

Introduccion: el SURFACEN® es un surfactante natural cubano, de origen porcino,
que desde su registro sanitario en 1995, se prescribe para tratar el Sindrome de
Dificultad Respiratoria del pretérmino.

Objetivo: ratificar la efectividad del SURFACEN® en recién nacidos pretérmino con
sindrome de dificultad respiratoria.

Método: se disefio un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo, de seguimiento
poscomercializacidon, no controlado, multicéntrico nacional, durante el periodo
comprendido del 2007 al 2009. El universo de estudio estuvo constituido por

259 recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria y menos de 37 semanas
de edad gestacional, a los que se les administr6 SURFACEN®. La variable principal
para evaluar la efectividad del surfactante fue la mortalidad neonatal.

Resultados: predominé el sexo masculino en el 58,7 % vy los nacidos por cesarea
en el 66,4 %. Se aplicé como rescate tardio, el tiempo en ventilacion mecanica fue
de siete dias y la mortalidad fue de un 19,7 %, las complicaciones con mayor riego
de morir fue la enterocolitis necrotizante.

Conclusion: el SURFACEN® en la practica clinica habitual demostrd su efectividad.

Palabras clave: surfactante, recién nacido, sindrome de dificultad respiratoria del
pretérmino.
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ABSTRACT

Introduction: SURFACEN® is a Cuban natural surfactant of swine origin, which
since its sanitary registration in 1995, is prescribed to treat respiratory distress
syndrome in preterm infants.

Objective: to ratify the effectiveness of SURFACEN® in preterm infants with
respiratory distress syndrome.

Method: anational descriptive, longitudinal, prospective, post-market monitoring,
uncontrolled and multicentered study was designed and conducted during the
period from 2007 to 2009. The universe of study consisted of 259 infants with
respiratory distress syndrome and less than 37 weeks old gestational age, who
were administered SURFACEN®. The primary endpoint for evaluation of the
surfactant effectiveness was neonatal mortality.

Results: males prevailed in 58.7 % and those born by Caesarean section in

66. 4 %. It was applied as late rescue, length of time on mechanical ventilation was
seven days and mortality was 19.7 %, the complications with the highest risk of
dying were necrotizing enterocolitis.

Conclusions: SURFACEN® demonstrated its effectiveness in clinical practice

Keywords: surfactant, newborn, respiratory distress syndrome of the preterm.

INTRODUCCION

En 1929 Von Neergaard anuncié que existia una sustancia responsable de la
tensién superficial del alveolo, pero no fue hasta 1980 que Fujiwara marcé el inicio
de la era del surfactante, con la administracién de surfactante exdégeno por via
intratraqueal a los recién nacidos prematuros.!

Los nifios prematuros tienen mayor riesgo de padecer de enfermedades
respiratorias,? dentro de las cuales, el Sindrome de Dificultad Respiratorio (SDR)
por déficit de surfactante es la mas comun? y cuya incidencia es inversamente
proporcional a la edad gestacional. Esta incidencia varia de un centro a otro segun
las muestras estudiadas. Morilla et al* hizo referencia a diferentes bases de datos
publicadas, donde se observo una diferencia entre 47,0 y 71,0 %. En los ultimos
cinco afos en Cuba ocurridé un ligero incremento de la incidencia del SDR en un
0,13 %, relacionado con el incremento del indice de prematuridad de 1,23 % en
igual periodo.®

El SURFACEN® es un surfactante natural cubano, de origen porcino, que desde su
registro sanitario en 1995, se prescribe para tratar la SDR del pretérmino.®?

Manzanares y colaboradores publicaron en 1997 los resultados de la evaluacién
experimental y del primer ensayo clinico donde demostré que la composicidon

bioguimica y las caracteristicas fisico-quimicas del SURFACEN® son similares a
otros surfactantes, se observé mejoria de las variables de oxigenacion y de las
lesiones radioldgicas en la evaluacién clinica. Las complicaciones clinicas fueron
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similares a las reportadas con otros surfactantes exdgenos y la mortalidad fue de
30,4 %.5

Un ensayo clinico fase III, SURFACEN® mostré buena respuesta en el 96 % de los
pacientes, las complicaciones mas frecuentes fueron el conducto arterioso
permeable (CAP) y la hemorragia intraventricular (HIV) y se observé una
mortalidad de 34 %. No se reportaron otros eventos adversos aunque el nimero de
pacientes incluidos fue de 50.7

En un estudio controlado, realizado en México® que compard Survanta con este
producto, se observé mayor incremento inicial en la oxigenacion en el grupo
tratado con SURFACEN® y tanto las complicaciones como la mortalidad fueron
similares en ambos grupos.

Después de su utilizacion por mas de 10 afios en la practica clinica habitual, se
realizd este estudio cuyo objetivo fue ratificar la efectividad del SURFACEN® en
recién nacidos pretérmino con sindrome de dificultad respiratoria.

METODOS

Se realizdé un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo del seguimiento
poscomercializacidon, no controlado, nacional y multicéntrico, en el que se
involucraron 17 hospitales, durante el periodo comprendido del 2007 al 2009.

La poblacion estudiada se definio teniendo en cuenta la incidencia del SDR y se
reclutaron los recién nacidos que cumplieron con los criterios de inclusion,
ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de los
hospitales seleccionados durante el periodo de evaluacion. Esta estuvo constituida
por 259 pacientes, los cuales se evaluaron hasta su egreso del hospital.

Se incluyeron a los recién nacidos cuyos padres dieron el consentimiento para
participar, con diagndstico presuntivo de SDR por criterios clinicos o radiolégicos,
con menos de 37 semanas de edad gestacional, que requirieron una fraccion
inspirada de oxigeno (FiO 2) mayor de 0,4 a los que se les administr6 SURFACEN® a
través de un tubo endotraqueal.

Se excluyeron a los recién nacidos que no se les pudo realizar todas las tomas de
muestra de sangre arterial, portadores de malformaciones congénitas graves
incompatibles con la vida, asfixia perinatal, sindrome de aspiracion meconial y
aquellos que presentaron bloqueo aéreo o hemorragia pulmonar antes de la
administracion del SURFACEN®,

La variable principal del estudio fue el estado de salud al egreso hospitalario,
considerandose como vivo o fallecido, otra variable de respuesta evaluada fue la
relacion presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) y las
variables secundarias: tiempo en ventilacion mecanica y tiempo de estadia en la
UCIN. Las variables de control fueron: la edad gestacional, el peso al nacer, el
sexo, tipo de parto, si ocurrié rotura prematura de membranas ovulares (RPMO), el
uso de corticosteroides prenatales y la edad de la primera aplicaciéon. Ademas se
evaluaron las principales complicaciones.

Las causas de muerte fueron confirmadas en todos los casos por necropsia y
discutidas en los comités de mortalidad de cada institucion participante.
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Los datos fueron recogidos por los investigadores de cada sitio clinico en los
cuadernos de recogidas de datos, a partir de los cuales se confeccionaron las bases
de datos que permitieron el analisis estadistico, para lo cual se utilizaron las
desviaciones estandar (DS), Ji-cuadrado (p<0,05) y odd ration (OR IC 95 %) segun
el andlisis de cada variable. Para el procesamiento estadistico se utilizoé el programa
Epidat. Version 3.1.

En correspondencia con las consideraciones éticas de la investigacién se tomo el
consentimiento informado de los padres, se aseguré de que el tratamiento del SDR
y sus complicaciones no se desviaran de la practica clinica habitual y fuera asumido
por los especialistas de cada unidad de cuidados intensivos neonatales. Los datos
se manejaron de manera tal que no permitiera identificar a los pacientes y el
estudio fue aprobado por los comités de ética de cada institucion participante.

Este estudio fue notificado de manera oportuna al Centro para el Control de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.

RESULTADOS

Entre las caracteristicas generales se observd una edad gestacional de 32 semanas
y un peso al nacer de 1 682 gramos como promedio, el sexo masculino prevalecié
en el 58,7 % de los casos y la primera dosis se administré a las 6,83 + 4,97 horas.

En la tabla 1 se observd que el 66,4 % de los pacientes nacieron por cesarea; la
RPMO ocurridé en el 29,7 % y el 59,5 % de los pacientes recibieron tratamiento
prenatal con corticosteroides.

Tabla 1. Distribucion de las caracteristicas perinatales de los pacientes incluidos (n=259)

Caracteristicas perinatales Mo %o P

Tipo de parto Parto/Cesarea | 87/ 172| 33,67/ 66,4 =0,0001
RPMO SifNo 77/ 182 29,7 /70,3 <0,0001
Corticoides prenatales SifNo 145 /105 | 59,5/ 40,5 =0,0114

En la figura se mostré el efecto de la aplicacién de SURFACEN® medido a través de
la relacidon PaO2/FiO 2 donde se pudo observar una respuesta inmediata a la primera
hora (P<0.0001) que alcanzo6 después, valores de 200 mmHg que se mantuvieron
asi o por encima de este valor en las primeras 72 horas después de administrado el
surfactante exdgeno.

La tabla 2 mostrd que el tiempo en ventilacion mecanica fue de 7,13 y el tiempo de
estadia en la unidad de cuidados intensivos neonatales fue de 11,9 dias como
promedios.
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Fig. Efecto de la aplicacién de SURFACEN® medido a través de la relacion
Pa0z/FiOz en el tiempo.

Tabla 2. Situacion de los indicadores hospitalarios de los pacientes incluidos. (n=259)

Indicadores hospitalarios Mo DS
Tiempo en ventilacian mecénica (dias) 7.13 +0,56
Tiempo de estadia en la UCIN (dias) 11,9 +0,72

En el grupo estudiado se pudo observar una mortalidad de 19,7 %. De los 51 nifios
fallecidos, 6 (11,7 %) tuvieron como causa directa el SDR y 45 (88,3 %),
fallecieron por sus complicaciones p<0,05 (OR: 8,86; IC 95 %, 3,71-21,18).

En la tabla 3 se observan las principales complicaciones ocurridas en los pacientes
estudiados y el riesgo de morir, donde solo la enterocolitis necrotizante (ECN) con
una frecuencia de 3,5 % tuvo significacién estadistica y un riesgo mayor de morir
(RR: 2,36; IC 95 %, 1,08-5,13).

Tabla 3. Riego de morir segin complicaciones ocurridas en los pacientes tratados con SURFACEN™ (n=259)

COMPLICACIONES No %o p RR IC (95,0
%o}
Conducto arterioso permeable 28 | 10,8 M5 1,10 0,51-2,34

Hemorraagia intraventricular (IIT o IV IV) | 27 | 10,4 M 0,54 0,17-1,61

Meumotorax 25 9.7 M5 0,17 0,02-1,22
Displasia broncopulmaonar 23 3,9 M5 1,12 0,49-2,53
Enterocolitis necrotizante g 3,5 0,057 2,36 1,08-5,13
Hemorragia pulmonar 7 2,7 MS 1,47 0,44-4,87
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DISCUSION

Existe una relacién causal demostrada entre la deficiencia de surfactante y el SDR
en nifios prematuros.!® Fehlmann et al'! afirmo que la edad gestacional es el factor
de riesgo mas importante de este sindrome. La mayoria de las publicaciones sobre
el tema, comprenden muestras de pacientes con edad gestacional y peso al nacer
menores a los mostrados en esta investigacién, por tener criterios de inclusion
diferentes,'? pero los obtenidos en este estudio coinciden con otras investigaciones
realizadas en Cuba, en los que se observo un peso al nacer y una edad gestacional
similar.”:13

Como en la mayoria de las publicaciones,'?!3.14 predominaron los pacientes del sexo
masculino, lo que esta considerado como uno de los factores predisponentes del
SDR del pretérmino.

Predominé el nacimiento por cesarea, sobre lo cual se refiere que los pacientes
nacidos por esta via quedan exentos de los cambios hormonales vy fisiologicos
asociados con el trabajo de parto que favorecen el desarrollo pulmonar.®> En este
estudio, aunque el resultado tuvo significacidon estadistica, no se pudo demostrar
esto por su disefio estadistico. Rojas et al'® hallé resultados menores con un

44,2 % de nacimientos por cesarea en pretérminos tratados con surfactante y
aunque este es un tema muy debatido, se debera evitar el nacimiento por esta via,
por no existir evidencia de que la practica de cesareas mejore los resultados
perinatales de los recién nacidos muy bajo peso pretérminos.

La RPMO se ha asociado al SDR,'! sin embargo estudios actuales la han relacionado
mas entre las causas de parto pretérmino que al SDR como tal. Un disefno
estadistico diferente, podria demostrar lo mismo en este estudio, donde no
predominé la RPMO en los casos evaluados.

En mas de la mitad de los pacientes no se usé el tratamiento prenatal con
corticosteroides aunque existe evidencia cientifica de que disminuye el riesgo de
SDR del prematuro y sus complicaciones,!” lo cual pudo estar relacionado a alguna
condicién materna que lo contraindicara o a la llegada a la institucién de salud en
trabajo de parto. Resultados menores a los hallados, mostraron Lépez-Anacleto °
con 39,0 % y de manera contraria, los resultados de la Red Neocosur,!! que mostro
un 75,5 % de uso de esta terapia prenatal y Acosta'3 un 62,5 %. Un mayor uso de
esta intervenciéon prenatal hubiese podido disminuir la mortalidad por la
disminucién de sus complicaciones que fueron las principales causas de muerte.

En la figura se mostré el efecto de la aplicacion de SURFACEN® medido a través de
la relacion PaO2/FiO 2. Varios estudios demuestran que este tratamiento lleva a la
rapida mejoria de los indices de oxigenacién y permite la disminucidn de los
parametros ventilatorios al aumentar la capacidad residual funcional y mejorar la
distensibilidad pulmonar.!* De Jonge et al'® afirmo6 que los valores de la relacion
Pa02/FiO2 se modifican por la disfunciéon pulmonar y algunos parametros
ventilatorios, por lo que este es un indicador que se ha utilizado para evaluar la
efectividad de otros surfactantes exdégenos como la evaluacidon con Curosurf!* que
mostré una curva semejante en las primeras determinaciones, no asi a las

24, 48 y 72 horas que fueron menores. Al comparar la evolucion de esta relacidon en
el estudio de Moreno et al,” se aprecian valores menores a los 30 minutos y a la
hora de la aplicacion, no asi a las 8, 24 y 72 horas que fueron mayores, estas
diferencias pudieran estar relacionadas con el nimero de dosis, las complicaciones
o el manejo ventilatorio pero a pesar de las diferencias halladas, estos estudios
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mostraron una curva de evolucion de la relacién PaO2/FiO2 con un patron similar a
lo encontrado en este estudio, por lo que se demuestra su efectividad.

En la tabla 2 se mostraron algunos indicadores hospitalarios donde se observé una
utilizacion tardia de surfactante. Actualmente se conoce que el rescate temprano es
mejor, por disminuir el riesgo de bloqueo aéreo, la mortalidad neonatal y el dano
pulmonar cronico.'® En el estudio de Moreno et al,” se instilé6 también como rescate
tardio a las 3,5 horas de vida. Sera necesario realizar otro estudio en el que se
utilice este producto como rescate temprano que pueda comparar estos resultados.

Algunos autores afirman, que el uso de surfactante disminuye del tiempo de
ventilacion mecanica.?® Al comparar los resultados de este estudio con otras
investigaciones similares®'? se pudo observar un menor tiempo en ventilacion
mecanica que pudo estar relacionado con las caracteristicas de la muestra
estudiada, Moreno et al;” con una muestra similar a la de este estudio; hallé un
promedio menor de 4,3 dias en ventilacion.

Laughon et al*? y Villasis et al?° refirieron que el uso de surfactante exégeno
disminuye el tiempo de hospitalizacion, al comparar los resultados de este estudio
con otras publicaciones,® se encontraron datos similares.

La mortalidad ocurrié fundamentalmente por las complicaciones de la prematuridad
y no por el SDR como tal. Barreto et al’! hall6 menor mortalidad en el grupo de
recién nacidos tratados con surfactante. Otros estudios en Cuba, con este
producto,’'3 encontraron una mortalidad mayor, lo que pudo estar relacionado con
las caracteristicas de la muestra y el manejo integral de estos pacientes en el
periodo en que se realizaron.

En la tabla 3 se observd que dentro de las complicaciones ocurridas, predomino el
CAP, el cual se puede presentar por la rapida disminucién de la resistencia vascular
pulmonar con aumento del cortocircuito de izquierda a derecha en los pretérminos
a los que les administra surfactante exdégeno.?? Otros estudios’?° hallaron
resultados superiores, lo que pudo estar relacionado con las caracteristicas de la
muestra y el manejo integral de estos pacientes, ya que en la fisiopatologia de esta
complicacion se involucran otros factores que pueden relacionarse con esto.??

Los metaanalisis no han mostrado un incremento del riesgo de la HIV en los
pacientes tratados con surfactante,!* en otras investigaciones sobre este tema se
hallaron resultados superiores’.'220 |o cual puede estar relacionado también con el
manejo de estos ninos pretérminos y con las caracteristicas de las muestras
estudiadas.

La complicacién con mayor riesgo de morir fue la ECN que coincide con otros
reportes, que refieren una mortalidad elevada por esta causa. 23-2°

Al concluir este estudio se constatd que las variables estudiadas se comportaron de
manera similar a otros surfactantes usados, por lo que el SURFACEN ® en la
practica clinica habitual demostrd su efectividad.
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