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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la eficacia del uso del surfactante exégeno cubano
"Surfacén” en el sindrome dkstressrespiratorio del prematuro, se estudiaron

48 nifios con edad gestacional menor de 34 semanas y peso inferior a 2000 g,
nacidos en el Hospital Ginecoobstétrico Provincial Docente "Justo Legon Padilla”
de Pinar del Rio, desde enero de 1997 hasta diciembre de 1998. Los datos que se
obtuvieron se depositaron en la base de datos para el procesamiento estadistico,
y se les aplico la prueba de chi cuadrado y la prueba de comparacién de medias,
ambas con un nivel de significacion del 5 %. Se us6 Surfacén en 24 nifios, los que
constituyeron el grupo estudio y no se us6 en 24, considerados el grupo control.
Se observ6 una mejoria en la oxigenacion de la enfermedad de la membrana
hialina, pero no existié diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad

y las complicaciones, quizas porque los nifios del estudio eran mas inmaduros y de
mas bajo peso que los controles.

Descriptores DeCS: SURFACTANTES PULMONARES, SINDROME DE
DIFICULTAD RESPIRATORIA; PREMATURO; EDAD GESTACIONAL;
ENFERMEDAD DE LA MEMBRANA HIALINA; RESPIRACION
ARTIFICIAL; CORTICOSTEROIDES; PUNTAJE DE APGAR.
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En 1925Johnson y Meyerdescri-  METODOS
bieron hallazgos histolégicos en 8 neona-
tos que murieron por insuficiencia respi- Se trata de un estudio prospectivo,
ratoria, mas tarde llamada sindrome de longitudinal y analitico, consistente en la
distressrespiratorio idiopatico del prema- aplicacion de un producto endotraqueal

turo. Esta entidad se asocia con un déficit ”?eznrr?zgtzrg:r;zzegi; r|1(:’)ss Jfg'?n;s?rigfos
de surfactante, sustancia tensioactiva P 9

. ) respiratorio grave idiopatico, lo que
segregada por los neumocitos tipo Il y que constituyd el grupo estudio, y se compard
se halla relacionada directamente con el

con un grupo el cual no recibi6 el medica-
origen de la enfermedad. La presencia de mento denominado grupo control. El
cantidades adecuadas de material tensioac-unijverso lo constituyeron todos los recién
tivo para revestir los espacios aéreos es unonacidos prematuros que cumplieran con los
de los prerrequisitos para la adaptacion criterios de inclusion, admitidos en este
pulmonar neonatal; este material es capaz hospital en el periodo comprendido desde
de mantener la estabilidad alveolar con €l 1ro. de enero de 1997 hasta el 31 de
presiones bajas, de manera que no sediciembre de 1998 (2 afios). A toda la

produzca el colapso alveolar al final de la Muestra se le confecciond una planilla,
espiracion donde se plasmaron todos los resultados

. . o . de la historia clinica del recién nacido.
Después de varios afios de estudio

fisi imico. fisioloai f l6ai Se incluyeron a todos los nifios de
ISICOQUIMICO, ISIOIOgICO y TarmacologiCo  mangs de 34 semanas de edad gestacional

en animales, se ensay6 en 1980 en Prema~y, menos de 2 000 g de peso que presentaran
turos humanos con sindrome distress  sjgnos clinicos y radioldgicos de SDR grave,
respiratorio (SDR) un surfactante exdgeno o sea, que necesitaran de ventilacion
(bovino) por Fijiwara y otro$ en Japon  mecanica con Figmayor de 0,5 para una
con buenos resultados. Desde entoncesPaQ de 60 a 80 torr y que demostraran
hasta la fecha se han empleado en el mundodeficiencia de oxigenacion, dada por un
diversos surfactantes naturales o artificiales ndice a/A Qmenor de 0,2. Se excluyeron a

en miles de prematuros con el SDR, y se ha los neonatos con malformaciones congéni-
comprobado su eficacta tas graves u otra causadlstressrespira-

En Cuba se ha obtenido un surfactante torio grave.

. . Se utilizé una dosis inicial de 100 mg
de orlg,en porcino por el CE’_\ISA Ilamadc_J delproducto (4 mL/kg) y dosis adicionales,
Surfacén este producto ha sido caracteri-

: _ cuando no existié una respuesta positiva

zado quimicamente y evaluado experimental- de elevacion de la Pg@on la primera

mente mediante pruebas biofisicas, de instilacion en la primera hora.

actividad biolégica y toxicologicas. El producto se instil6 a través de un
Desde 1993 se ha utilizado en nuestro aditamento que posee el tubo endotraqueal

Servicio de Neonatologia este producto colocando al nifio en,3_posicione_s (d(_aClJbito

cubano como parte del protocolo nacional, lateral derecho, decubito lateral izquierdo y

es por ello que se realizé un estudio sobre decubito prono).
yesp au izo U udi Las variables que se utilizaron para

la eficacia de este medicamento, para asi evaluar la eficacia del Surfacén, fueron: 1.
contribuir a la investigacion nacional en este Mejoria del gradiente arterio-alveolar de

sentido. oxigeno (a/AQ) y 2. Disminucion de la
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TABLA 1. Peso y edad gestacional de neonatos con EMH tratados o no con Surfacén

Variables Grupos No. Media DS Minimo Méaximo Test de Student
Peso Estudio 24 1266,0 314,8 680,0 1840,0 0,0203
Control 24 1500,7 359,7 920,0 1970,0

Edad Estudio 24 29,9 6,32 26,0 33,0 0,0831
Gestacional Control 24 30,7 1,76 27,0 33,5

Fuente: Encuestas. Hospital Ginecoobstétrico Provincial Docente "Justo Legén Padilla", Pinar del Rio.

Enero de 1997 a diciembre de 1998.

presion alveolar media (PAM) 2 cm de agua
en las primeras 8 horas de tratamiento.
Todas las planillas se almacenaron
como base de datos en el sistema Microsoft
Excel-2000. Para el procesamiento estadisti-
co se utilizé la prueba de chi cuadrado en

valores extremos entre 26 y 33 semanasy
para los controles la edad gestacional
fue de 30,7 semanas; SD +/- 1,76, con
valores minimos y maximos entre 27,0y
35,5 (p =0,0831).

Al analizar la relacién entre el uso

su variante de tablas de contingencia y la antenatal de corticoides maternos, puntaje
prueba de hipétesis para la comparacion dede Apgar, tipo de parto y enfermedades
medias (prueba de la t de Student); en ambosmaternas (tabla 2), vemos que se usé

se consider6 un nivel de significacion del
5 %. Existieron 2 grupos: uno de estudio
(24 nifios que recibieron el Surfacén), y un
grupo control (24 nifios que no recibieron
el producto). La decision de usar o no el
producto, estuvo en relacion con la disponi-

corticoides en 15/24 madres del grupo
estudio (62,5 %), mientras que en el control
se usO en 17/24 (70,8 %), para un valor de
p = 0,4014. En cuanto al puntaje de Apgar a
los 5 minutos, observamos que los nifios
del estudio estuvieron mas propensos al

bilidad de éste. Para los andlisis estadisticosApgar bajo (3/24) y (9/24), a diferencia de

se estratificaron los pacientes por edad

gestacional: (de 26 a 30,6 y de 31 a 33,6 se-

manas) y por pesos (<1500 gy de 1500 a
1999 g).

RESULTADOS

En la comparacién de los grupos,
segun las variables peso y edad gesta-
cional (tabla 1), se observa que en el grupo
de estudio lanedia de pesos fue de 1 266,0
g; SD +/- 314,8, con valores extremos entre
680y 1 840 g, mientras que para el control
fueron superiores, o sea, de 1 500,7 g; SD +/
- 359,7 con valores extremos entre 920y 1
970,09, (p =0,0203). En relacién con la edad
gestacional para el grupo de estudio, la
media fue de 29,9 semanas; SD +/- 6,32 y
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los del control (1/24 y 2/24), donde la
mayoria tuvieron conteo de Apgar normal
(21/24), con un valor de p=0,0192. En ambos
grupos existié poca diferencia entre la via
del parto (14/11 parala cesareay 10/13 para
el parto eutdcico), para un valor de p=0,3861.
Alrelacionar las enfermedades maternas en
ambos grupos vimos que en ninguna de las
condiciones analizadas se observaron
diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p > 0,05); en la RPM resul-
t6 igual para ambos grupos (11/13), la sepsis
ovular (6/18 en el estudio y 8/14 para el
control) y la toxemia grave (11/13 para el
estudio y 10/14 para el control).

Al evaluar las caracteristicas de la
oxigenacion y la ventilacion considerando
el gradiente a/AQy la presion alveolar
media (PAM) en el tiempo como los
indicadores mas selectivos, en ambos



grupos de la muestra (tabla 3) vemos que, aen 2 cm/agua a las 6 horas (10,5), hasta que
las 6 horas de instilado el producto la media alcanza el valor minimo de 9,8 cm/agua a las
del gradiente a/AQse increment6 en 2 24 horasy alrededor de las 48 horas presenta
veces al valor alcanzado en los nifios donde un ligero aumento (10,3). En el control el
se utilizé el Surfacén (con respecto al valor valor del inicio fue de 11,3 cm/agua y se
inicial 0,2 a 0,39), posteriormente continla aprecian ligeros descensos, hasta que a las
aumentando hasta las 12 horas (0,4), y 72 horas alcanza 9,1 por encima del valor

disminuye a las 24 horas (0,38), momento
en que comienza a aumentar hasta las
72 horas (0,45). Siembargo, en el grupo
control se observaron muy pocas modi-
ficaciones de gradiente a/A@n el tiempo,

a pesar de que el valor inicial (0,31) fue
superior a los del estudio (0,20).

Existen diferencias estadisticamente
significativas al aplicar la prueba de la t de
Student (p=0,0194). En cuanto al com-
portamiento del valor medio de la PAM,
vemos que ocurre algo similar, pues al
inicio en el estudio fue de 12,5y se redujo

del grupo estudio.

En la tabla 4, donde se refleja el
comportamiento de la morbilidad y morta-
lidad y su relacion con el uso de Surfacén,
apreciamos que no existieroiietencias
estadisticamente significativas entre el
estudio y el control, en canto al
bloqueo aéreo (p = 0,6826), la sepsis
(p=0,6366); laBCN (p =0,1486), la
DBP (p = 0,6366) entre otras. Situacion
similarobservamos con la mortalidad, pues
hubo9/24 fallecidos en el estudio contra 8/
24 en el control, para un valor de p = 0,3502.

TABLA 2. Caracteristicas poblacionales de los neonatos con EMH tratados o

no con Surfacén

Variables Estudio

Control

X2 Valor de p

Uso antenatal de
corticoides

Si / No
Puntuacién de
Apgar a los 5 min
0-3

3ab

7 al0

Tipo de parto
Ceséarealparto
eutoécico 14/10
Enfermedades maternas
Rotura prematura de
membrana

Sepsis ovular
Toxemia grave

15/9

n
6
i

1717

0,704 0,4014

7,909 0,0192

21

0,751 0,3861

0,0
0,403
0,085

1,000
0,5254
0,7711

Fuente: Encuestas. Hospital Ginecoobstétrico Provincial Docente "Justo Legén

Padilla", Pinar del Rio. Enero de 1997 a
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diciembre de 1998.



TABLA 3. Evolucion del indice a/AO, y presion media alveolar (PAM) en los neonatos con EMH
tratados o no con Surfacén

a) Indice a-A02

Grupos Inicio 1 hora 6 horas 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas
Estudio 0,2 0,33 0,39 0,4 0,38 0,39 0,45
Control 0,31 0,32 0,34 0,35 0,36 0,37 0,39
Prueba de la

t de Student 0,0306 0,3241 0,5803 0,0175 0,3994 0,2036 0,0194

b) Presion alveolar media

Grupos Inicio 1 hora 6 horas 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas
Estudio 12,5 11,2 10,5 10,2 9,8 10,3 8,7
Control 11,3 i 111 10,9 10,7 9,6 9,1
Prueba de la

t de Student 0,0294 0,2575 0,0318 0,2965 0,3026 0,4526 0,1960

Fuente: Encuestas. Hospital Ginecoobstétrico Provincial Docente "Justo Legén Padilla", Pinar del Rio.
Enero de 1997 a diciembre de 1998.

TABLA 4. Morbilidad y mortalidad de neonatos con EMH tratados o no con

Surfacén

Morbilidad Estudio Control

neonatal n=24 n=24 X2 Valor de p
Bloqueo aéreo 3 4 0,167 0,6826
Sepsis 3 2 0,223 0,6366
Bronconeumonia 0 2 2,087 0,1486
Displasia broncopulmonar 3 2 0,223 0,6366
Hemorragia intraventricular 1 1 0,0 1,000
Hemorragia pulmonar 3 2 0,223 0,6366
Ninguna n 10 0,085 0,7711
Mortalidad Si/No 9/15 6/18 0,873 0,3502

Fuente: Encuestas. Hospital Ginecoobstétrico Provincial Docente "Justo Legén
Padilla", Pinar del Rio. Enero de 1997 a diciembre de 1998.

DISCUSION estadisticamente significativa entre el sexo
y el uso del Surfacén en ambos grupos,
Los fendmenos que resultan de una aunque existi6 una mayor incidencia y
maduracién espontanea temprana en losmortalidad porcentual en el sexo masculino,
humanos no han sido completamente similar a lo reportado porAvery®
caracterizadosBeersy otros observaron  Obviamente la edad gestacional y el peso
que la mayor incidencia y gravedad del SDR estan inversamente relacionados con la
en el sexo masculino estan relacionadas conincidencia del SDR, y es la EG entre las 28 y
las pequefas cantidades de hormonas|as 34 emanasy un peso entre 1000y 1500 g
sexuales que produce el feto, resultados donde es mas frecuente esta enfermedad.

similares a los encontrados phitelaw® En este sentido nuestros resultados
En nuestro estudio no se aprecié relacion coinciden con los autores revisad@S,
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aunque al comparar el grupo de estudio con (a/AQ,), como indice de oxigenacion del
el control en cuanto a pesos y edad gestacio-cortocircuito fisioldgico intra y extra-
nal no hallamos diferencias estadisticamen- pulmonar.Fujiwara y otros® plantean que

te significativas entre ellos en cuanto a la la respuesta no es igual en todos los
EG, pero si en cuanto al peso, condicion pacientes y considerd que era buena si se
que debemos tener presente al hacer lasproducia un incremento del indice a/AO
comparaciones con otros autores y con mayor de 0,2, pobre si erade 0,1 a menos de

nosotros mismos, en relacion con la eficacia 0,2 y nula menor de 0,1. Nosotros al evaluar
del producto. el indice de cortocircuito de forma

Las respuestas del pu|mén fetal a los eVOIUtiVa, observamos un incremento del

corticoides administrados antenatalmente ndice a/AQ lo que resulto estadisticamen-
son mdliples y el impacto a otros sistemas t€ significativo segun la prueba de la t de
puede contribuir a umejor resultado clinico; ~ Student; las variaciones sucesivas pueden
éstas dependen de la dosis y la especie entr§€ comparadas con otros estudios, como
otras variables. Nosotros no encontramos '0S deHorpaopart® y Chida'? El descenso
relacion entre el uso antenatal de corticoides observado a las 12 horas puede deberse al

y la eficacia de la utilizacién del surfactante efect9 de la inhibicion del productp por las
posnatal, al comparar el grupo de estudio proteinas alveolares. La PAM es el indicador

S mas efectiv integral para evaluar |
con el control, similar a los resultados de etectivo € tegral para eva “f; a
Papageorgiar? ventilacién mecanicaChiday Fujiwara
. . . consideran que la respuesta terapéutica al
Es muy controversial la influencia de

la via del nacimiento en este grupo de nifios. & >0 de surfactante exogeno guarda
N g grup " estrecha relacion con la reduccion de la
Ligginsy Howig?® plantean que la via

transpelviana aporta meiores resultados PAM; nosotros observamos similares resul-
P . P Jore . tados con los de los autores antes mencio-

gue la via alta, dado que la influencia del nados en cuanto a la oxigenacion y

estrés del parto favorecg la mgd.urez ventilacion usando el surfactante cubano

pulmonar; en nuestro estudio no existieron (Surfacén)

diferencias estadisticamente significativas Existe discrepancia en los distintos

en cuanto ala via del nacimiento, muchos gnsayos clinicos en relacion con el criterio

de estos nifios nacen por cesareas motivadgye que el surfactante aumente la incidencia
por las condiciones maternas que dan ge algunas complicaciones como son la
origen a estos nacimientos, como es el casohemorragia intracraneal y eductus
de la hipertension inducida por el embarazo arterioso.Milner:? observé que la terapia
y la sepsis ovular. En nuestra serie existio de rescate disminuye la incidencia de
una diferencia estadisticamente significati- neumotorax, similar a los resultados encon-
va entre el grupo de estudio y el control, al trados poBloony otros*
evaluar el conteo de Apgar a los 5 minutos, Por otra partRossell&* considera que
condicion que impide homogeneizar a el uso del medicamento aumenta la inciden-
ambos grupos, dada la influencia que tiene cia de hemorragia pulmonar, enfisema
este puntaje para la evaluacion de la asfixia intersticial yductusarterioso sintomaético.
perinatal, la cual agrava el déficit de surfa- Sin embargoBregmar® considera que el
ctante enddgeno que pueden tener estostratamiento con surfactante reduce signi-
nifios. ficativamente la mortalidad, pero no las
Enla actualidad se da mas impor-tancia complicaciones referidas. Nosotros no
al gradiente arterioalveolar de oxigeno hallamos diferencias estadisticamente
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significativas entre el uso del producto y la los cuales se les instil6 el Surfacén tenian
mortalidad neonatal, lo que pudiera medias de peso significativamente infe-
explicarse por las diferencias entre el grupo riores (p = 0,0203), ademas de que nacieron
estudio y el control, en cuanto al peso y con un puntaje de Apgar promedio mucho
puntaje de Apgar, puesto que a los nifios a mas bajo (p =0,0192).

SUMMARY

48 children with gestational age under 34 weeks and less than 2000g of weight
that were born at “Justo Legén Padilla” Provincial Gynecoobstetric Teaching
Hospital, in Pinar del Rio, between January, 1997, and December, 1999, were
studied in order to evaluate the efficiency of the use of “Surfacén”, a Cuban
exogenous surfactant, in the respiratory distress syndrome of premature infants.
The data were entered in the database for their statistical processing. The chi
square test and the test of comparison of means, both with a level of significance
of 5%, were applied. “Surfacén” was administered to 24 children (study group)
and it was not used in other 24 (control group). An improvement was observed
in the oxygenation of the hyaline membrane disease, but there were no statistically
significant differences as regards mortality and complications, maybe due to the
fact that the children of the study group were more inmature and had a lower
weight than the controls.

Subject headingsPULMONARY SURFACTANTS; RESPIRATORY DISTRESS
SYNDROME; INFANT, PREMATURE; GESTATIONAL AGE, HYALINE

MEMBRANE DISEASE; ARTIFICIAL RESPIRATION; ADRENAL CORTEX

HORMONES; APGAR SCORE.
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