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RESUMEN

Fundamento: existen discrepancias con respecto al uso de surfactante en la bronconeumonia
del recién nacido.

Objetivo: evaluar el comportamiento de los recién nacidos con bronconeumonia de inicio tem-
prano tratados con surfactante exégeno.

Métodos: se realizé un estudio multicéntricos, abierto, no aleatorizado ni controlado, en 39 recién naci-
dos pretérminos con bronconeumonia de inicio temprano tratados con surfactante exdgeno. Se estudid la
edad gestacional, el peso al nacer y el tiempo de estadia en la unidad de cuidados intensivos neonatales,
la relacion PaO,/FiO,, el tiempo en ventilacion mecanica, las complicaciones del soporte ventilatorio y la
mortalidad segun nimero de dosis de surfactante exdgeno y uso de esteroides prenatales para lo que se
calcularon, las frecuencias absolutas y relativas, las medias y ji cuadrado.

Resultados: la necesidad de administrar un mayor nimero de dosis se asocié a menor relacidon
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Pa02/FiO2 (p=0,0103), se obtuvieron valores adecuados con la primera y segunda dosis. El uso de esteroi-
des prenatales se asocié a un menor tiempo en ventilacion mecanica (p=0,0474), a valores mayores de la
relacion PaO,/FiO, (p=0,0162) y a una menor mortalidad (p=0,0076). No se hallé asociacién estadistica en
las complicaciones relacionadas con la ventilacion.

Conclusiones: los pacientes que requirieron mayor nimero de dosis de surfactante tuvieron una
respuesta ventilatoria desfavorable y mayor mortalidad. El uso de esteroides prenatales favorecidé una mejor
respuesta ventilatoria y menor mortalidad. Puede ser beneficiosa la combinacién del uso prenatal de esteroi-
des y surfactante exégeno en pretérminos con bronconeumonia de inicio temprano.

DeCS: SURFACTANTES PULMONARES/USO TERAPEUTICO; BRONCONEUMONIA; ESTEROIDES; RECIEN
NACIDO; ESTUDIO MULTICENTRICO.

ABSTRACT

Background: there are disagreements about the use of surfactant in bronchopneumonia in new-
borns.

Objective: to evaluate the behaviour of newborns with early bronchopneumonia treated with ex-
ogenous surfactant.

Methods: an open, multicentric, non-randomized or controlled study was conducted in 39 preterm new-
borns with early bronchopneumonia treated with exogenous surfactant. The gestation age, the birth weight
and the stay time in the neonatal intensive care unit, the relation PaO,/FiO,, the mechanical ventilation time,
the complications of ventilatory support and the mortality according to the number of doses of exogenous
surfactant and the use of prenatal steroids were studied. The absolute and relative frequencies, the average
and the chi-squared test were calculated.

Results: the need of administrating a greater number of doses was associated to a lower relation
PaO2/FiO2 (p=0,0103). Adequate values were obtained with the first and the second doses. The use of pre-
natal steroids was associated to a lesser time with mechanical ventilation (p=0,0474), to greater values of
the relation PaO,/FiO, (p=0,0162) and to a lower mortality (p=0,0076). No statistical association was found
in the complications related to ventilation.

Conclusions: those patients who required a greater number of doses of surfactant had an unfavor-
able ventilatory response and a greater mortality. The use of prenatal steroids favoured a better ventilatory
response and a lower mortality. The combination of prenatal steroids and exogenous surfactant can be bene-
ficial in preterm newborns with early bronchopneumonia.

DeCS: PULMONARY SURFACTANTS/THERAPEUTIC USE; BRONCHOPNEUMONIA; STEROIDS; INFANT,
NEWBORN; MULTICENTER STUDY.
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INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud * plantea en una
de sus investigaciones, que de los 4 millones de
recién nacidos fallecidos en el mundo, la infeccion
representa el 36 y la prematuridad el 28 % de las
causas, ambas estan intimamente relacionadas,
pues el nacimiento pretérmino constituye uno de los
factores de riesgo mas importante de la infeccién de
inicio temprano y se ha considerado al tracto respir-
atorio como la principal via de entrada para que
ocurra esta infeccion; por lo que la bronconeumonia
connatal o de inicio temprano es una de las princi-

pales enfermedades en estos pacientes. 2

La incidencia de bronconeumonia neonatal en recién
nacidos pretérminos varia en los distintos grupos de
peso, Craig Jackson J, °reportd en los menores de 1
000 gramos un 4 %, entre 1 000 y 1 500 gramos un
2% y entre 1500 a2 500 gramos un 1 %.

En Cuba, las infecciones de inicio temprano, en el
afo 2014 representaron el 1 % del total de nacidos
vivos, * dentro de las cuales la bronconeumonia con-
natal o de inicio temprano es una de las principales
formas de presentacién. ° Los estudios mas recientes
publicados en el pais sobre este tema, reportaron
una incidencia de bronconeumonia connatal de 12,4
% %y 21,1 %.7

La similitud de signos clinicos, radiolégicos y gaso-
métricos entre la bronconeumonia de inicio tem-
prano y el sindrome de dificultad respiratorio del
pretérmino (SDRpt) por déficit de surfactante, hacen
que inicialmente puedan ser indistinguibles, incluso
pueden relacionarse ambas enfermedades clinicas,
por lo que puede ser frecuente que se utilice la tera-
pia con surfactante exdgeno como rescate temprano
en aquellos pacientes que requieran ventilacion me-

canica invasiva. 3

Al surfactante pulmonar se le han conferido propie-
dades inmunorreguladoras que evitan la infeccién
respiratoria. ® Dentro de las proteinas del surfactante
pulmonar, la SP-A es la que juega el papel anti-
infeccioso mas importante, al activar los macrofagos

alveolares y favorecer la opsonizacidén bacteriana y
aunque los surfactantes exdégenos naturales no con-
tienen esta proteina, ° existen otros componentes
que le confieren distintas propiedades inmunomo-

duladoras. *°

El Surfacen es un surfactante exégeno natural de ori-
gen porcino, del que se ha demostrado que inhibe la
produccion de factor de necrosis tumoral alfa y tiene
efecto bactericida contra bacterias gram positivas y
negativas en pruebas in vitro. ° En un estudio reali-
zado en animales de experimentacion, se evidencio
su actividad antibacteriana y se planted que la pre-
sencia de péptidos bactericidas en el pulmdn partici-
pan en las funciones de defensa, en la que también
contribuyen otros componentes del surfactante como
la proteina hidrofébica SP-B y la dipalmitoilfosfatidil-
colina (DPPC). ' En una investigacion mas reciente
se demostrd que este surfactante posee también acti-
vidad especifica antimicrobiana in vitro frente a un
aislado clinico de Streptococcus pneumoniae. *?

Con respecto al uso clinico de este producto en la in-
feccién pulmonar, existen criterios diferentes. Sola, °
menciond que los ensayos clinicos realizados hasta
ahora no han demostrado beneficios importantes y
Suresh G. K. et al, 3 no recomiendan el uso de rutina
en esta afeccion respiratoria ya que la eficacia del
surfactante en la bronconeumonia neonatal no ha si-
do demostrada; sin embargo, otros autores como Lo-
pez E, et al, !* afirmaron que en diferentes situacio-
nes clinicas, como la infeccién pulmonar, en las que
existe liberaciéon de mediadores inflamatorios que da-
fan los neumocitos tipo II e inactivan el surfactante
pulmonar, la terapia de reemplazo podria ser Gtil co-
mo parte del esquema de tratamiento.

Una actualizacién reciente de Cochrane concluydé que
no hay ninguna evidencia para apoyar o refutar la
eficacia del surfactante en la bronconeumonia bacte-
riana en recién nacidos y se necesitan otros estudios
para demostrar esto, por lo que continla siendo un
tema controvertido. *°
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Por todo lo antes expuesto se realizd este estudio con
el objetivo de evaluar el comportamiento de los recién
nacidos con bronconeumonia de inicio temprano, tra-
tados con surfactante exdgeno de origen porcino co-
mo rescate precoz.

METODOS

Se realizd un estudio multicéntrico, abierto, no
aleatorizado ni controlado, en recién nacidos pre-
términos (RNPT) con sindrome de dificultad respira-
toria desde junio del 2010 hasta septiembre del
2013.

El universo de estudio estuvo constituido por 225
RNPT a los cuales se les suministré surfactante exo-
geno antes de las primeras 2 horas de vida y la
muestra estuvo conformada por 39 neonatos en los
gue se confirmd, posteriormente, el diagndstico de
bronconeumonia de inicio temprano por hemoculti-
Vo positivo.

Dentro de los criterios de inclusién se considerd a
los pacientes con menos de 2 horas de vida, con
menos de 36 semanas. Como criterios de exclusiéon
se considerd a aquellos pacientes cuyos padres no
dieron el consentimiento informado, portadores de
malformaciones congénitas mayores incompatibles
con la vida, con broncoaspiracién del liquido amnié-
tico meconial, asfixia intraparto severa y cualquier
forma clinica de bloqueo aéreo o hemorragia pul-
monar antes de la administracion de surfactante
exdgeno.

Se utilizd6 SURFACEN® (bulbo del producto liofiliza-
do 50 mg = 2 ml) a través de un tubo endotraqueal
a la dosis de 100 mg/Kg/dosis, que se administro
hasta un total de 4 dosis, con un intervalo de 6 ho-
ras. Los esteroides utilizados como inductores de la
maduracién prenatal fueron la betametazona 24 mg
(12 mg, via intramuscular, cada 12 horas) o dexa-
metasona 24 mg (6 mg IM, cada 12 horas), 72 ho-
ras antes del nacimiento.

Se estudiaron variables de caracterizacion general
como fueron: la edad gestacional, el peso al nacer y
el tiempo de estadia en la unidad de cuidados inten-
sivos neonatales (UCIN), asi como otras variables
relacionadas con la ventilacién: la relacion PaO,/FiO,
(Relacion entre la Presidon arterial de oxigeno vy la
Fraccion inspirada de oxigeno), el tiempo en ventila-
cién mecanica, las complicaciones del soporte venti-
latorio y la mortalidad, segin nimero de dosis de
surfactante exdgeno y uso de esteroides prenatales.

Para el procesamiento estadistico se recogio la infor-
macién en cuadernos de recogida de datos de cada
sitio clinico de investigacion, con los que se confor-
moé la base de datos que permitié el procesamiento
mediante la aplicacién del sistema automatizado de
computo SAS para Windows, version 9.1.3,se calcu-
laron las frecuencias absolutas y relativas, las me-
dias y las comparaciones de proporciones por ji cua-
drado.

Para la inclusién de los pacientes en el ensayo clini-
co se le solicité por escrito a la madre y al padre, la
firma del Consentimiento Informado antes del parto,
luego de brindarle la informacién oral y escrita res-
pecto a la investigaciéon en presencia de un testigo.
Este estudio fue aprobado por los Comités de Etica
de cada sitio clinico participante y se autorizé por el
Centro para el Control de los Medicamentos, Dispo-
sitivos y Equipos Médicos (CECMED). El monitoreo,
manejo y analisis estadistico de los datos fue reali-
zado por el Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos (CENCEC).

RESULTADOS

La media de la edad gestacional fue de 29 semanas,
la media del peso al nacer de los pacientes estudia-
dos fue de 1320,1 gramos y la media de la estadia
en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(UCIN) fue de 17,5 dias (tabla 1).
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Se pudo observar que la necesidad de administrar
un mayor numero de dosis se asocio significativa-
mente a menor relacion PaO,/FiO,, (p=0,0103),
aunque con la primera y segunda dosis se obtuvie-
ron valores adecuados, también se encontrd asocia-
cion significativa a un mayor tiempo en ventilacién
mecanica (p= 0,0048) y a mayor mortalidad
(p=0.0001). No se hallé significacion estadistica

Tabla 1.

entre el niumero de dosis y la presencia de compli-
caciones relacionadas con la ventilaciéon mecanica
(tabla 2). El uso de esteroides prenatales se asocio
a un menor tiempo en ventilacion mecanica
(p=0,0474), a valores mayores de la relacion PaO,/
FiO, (p=0,0162) y a wuna menor mortalidad
(p=0,0076). No hubo asociacién estadistica en las
complicaciones asociadas a la ventilacion (tabla 3).

Caracterizacidn de la muestra

Caracteristicas de la muestra Media

Edad gestacional { semanas ) 29,0
Peso ( gramos ) 1320,1
Tiempo en UCIM { dias ) 17,5

Tabla 2. Numero de dosis de surfactante exdégeno aplicadas

segun variables estudiadas

Variables No. de dosis
seleccionadas 1 dosis 2 dosis 3 dosis 4 dosis
(n=21) (n=12) (n=3) (n=3)

Pa0,/Fi0; (KPa) (Media) 267,10 345,60 147,50 104,00 | p=0,0103
Tiempo en ventilacion 4,66 9,17 1337 16,72 p=0,0048
(dias) (Media)
Complicaciones de la 4 (10,26) | 4 (10,26) | 2 (5,13) 0 p=0,2093
ventilacion n (%)
Fallecidos n (%) 0 2 (5,13) 0 3 (7,69) p=0,0001

Tabla 3. Uso de esteroides prenatales segun variables de

respuesta del uso de surfactante exdégeno

Variables seleccionadas

Uso de esteroides

prenatales
No
Pa0,/Fi0; (KPa) (Media) 314,85 177,00 p=0,0162
Tiempo en ventilacion (dias) (Media) 5,4 10,6 p=0,0474
Complicaciones de la ventilacion n(%) | 5 (12,8) 5(12,8) p=0,5034
Fallecidos n (%) 0 5(12,8) p=0,0076 357




DISCUSION

Como se mostrd en los resultados, la edad gesta-
cional y el peso fueron menores a los reportado por
Moreno O, et al, !® en el estudio realizado en Cuba
con el uso de surfactante exdgeno en el SDRpt y
similar al estudio realizado por Acosta Diaz, et al. ’

El tiempo de estadia en la UCIN puede variar de un
centro a otro, como lo informd el estudio de
Manktelow B, et al, '® el cual mostré diferencias del
tiempo de estadia hospitalaria segun la edad gesta-
cional, siendo mayor esta, a menor edad gestacio-
nal. Sdnchez Mendiola, et al, °* mostré6 menos dias
de estadia en la UCIN al comparar Surfacen y Sur-
vanta en nifios con SDRpt que los mostrados en
este estudio, lo que pudo estar relacionado a una
mejor respuesta a la terapia de rescate por ser pa-
cientes con déficit primario de surfactante pulmo-
nar.

Se observd, ademads, la asociacion de una menor
relacion PaO,/FiO, con el uso de la tercera y cuarta
dosis de surfactante en pacientes no respondedores
al surfactante, que se pudo observar en 6 casos
que representaron el 15, 4% de la muestra estudia-
da. En la mayoria de los pacientes se utiliz6 una
sola dosis, lo que coincide con lo planteado por Jo-
be, ?° quien refirié que la mayoria de los recién na-
cidos requieren solo una dosis de surfactante exo-
geno.

No existe un criterio uniforme para definir el nUme-
ro de dosis a administrar, algunos autores como

° recomiendan utilizar al menos dos dosis en

Sola,
el SDRpt, en esta investigacion, también se pudo
observar una mejor respuesta con la aplicacion de
dos dosis al compararla con el resultado de una do-

sis Unica.

Beken S, et al, ?! al aplicar una sola dosis de sur-
factante exdgeno a recién nacidos a término con
bronconeumonia de inicio temprano se encontrd
una mejoria en los valores de la relacion PaO, /

FiO, pero fueron menores a los hallados en este
estudio, por lo que los autores de este trabajo
consideran que los beneficios reportados de los
efectos clinicos del surfactante exdgeno pueden
haber contribuido con estos resultados y favorecer
el incremento de la relacion PaO, / FiO, en los pa-
cientes estudiados y recomiendan utilizar mas de
una dosis si es necesaria, por la inactivacion cau-
sada por las proteinas plasmaticas y citoquinas
inflamatorias, el dafo de los neumocitos tipo II y
la vulnerabilidad al dafio de la ventilacion mecani-
ca.

La necesidad de un mayor nimero de dosis estu-
vo asociada a mayor tiempo en ventilacion meca-
nica y a mayor mortalidad; pues se espera que
los pacientes que no tuvieron una respuesta opti-
ma a la terapia con surfactante, que requieran
mayor numero de dosis, estén mas tiempo en
ventilacion mecanica y tengan mas riesgo de mo-
rir lo que difiere de los resultados de una actuali-
zaciéon de Cochrane en pretérminos con SDRpt, 22
lo cual pudiera estar en relacion a la posible aso-
ciacion de la presencia de otras complicaciones de
la prematuridad, edema pulmonar, requerimien-
tos de altas concentraciones de oxigeno al inicio
del tratamiento, el peso al nacer, el sexo mascu-
lino y la severidad inicial de la enfermedad que
pudieron haber influido en estos resultados. & 12

Los beneficios del uso de esteroides prenatales que
se asocié a un menor tiempo en ventilacion mecani-
ca, como ha sido demostrado en los metanalisis pu-
blicados sobre el tema; 2>2?* se asocid a valores ma-
yores de la relacion PaO,/FiO, lo que significd una
mejor respuesta al surfactante exdgeno, estos re-
sultados se comportaron de manera similar al

2y se

SDRpt al ser combinadas ambas terapias
asocié con una menor mortalidad, lo cual coincide
con otros autores y es evidencia médica demostra-

da 25
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CONCLUSIONES

Al finalizar este estudio se pudo concluir que los
recién nacidos pretérminos con diagndstico de
bronconeumonia de inicio temprano que requirie-
ron mayor numero de dosis de surfactante exo-
geno tuvieron una respuesta ventilatoria desfavo-
rable dada por una menor relacién PaO,/FiO,, un
mayor tiempo en ventilacion y mayor mortalidad.

El uso de esteroides prenatales en los neonatos
tratados de manera temprana con surfactante
exogeno favorecié una mejor respuesta ventilato-
ria y menor mortalidad, por lo que pudiera ser
beneficiosa la combinacion de ambas intervencio-
nes terapéuticas en los recién nacidos pretérmi-
nos con bronconeumonia de inicio temprano.
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