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ABSTRACT

Effectiveness of three types of exogenous surfactant in preterm infants with hyaline
membrane disease

Introduction: Hyaline membrane disease is an important cause of neonatal mortality. The objective of this
research is to evaluate the efficacy of three different exogenous surfactants in premature infants. Patients and
Method: A retrospective cohort analysis in 93 preterm infants > 24 weeks and birth weight > 500 g was per-
formed, 31 infants for each surfactant. Exposure consisted of the 1st dose of bovactant (Alveofact®) 50 mg/kg,
beractant (Survanta®) 100 mg/kg initially, and poractant alfa (Curosurf®) 200 mg/kg. The variables included
duration of mechanical ventilation, duration of oxygen therapy, hospital stay, need for second dose of surfac-
tant, adverse events surfactant administration and prematurity complications. Mortality and bronchopulmo-
nary dysplasia (BPD) were evaluated. Statistical analysis was performed using Stata® 11.0, x> or Fisher exact
test for qualitative variables and ANOVA or Kruskal-Wallis tests for quantitative and association relative risk,
all with 95% confidence level. Results: There were no gender, weight and gestational age differences at birth
among the three groups. No statistically significant differences were found regarding duration of mechanical
ventilation, duration of oxygen therapy, administration of a second dose of surfactant, hospital stay and com-
plications among the three groups. Adverse events related to surfactant administration occurred for beractant
and poractant alpha. There were 30 (32.3%) deaths, 8 (25.8%) associated to bovactant, 10 (32.3%) to berac-
tant and 12 (38.7%) to poractant alpha (p > 0.05). Mortality and/or BDP occurred in 10 (32.2%) infants who
received bovactant, 10 (32.2%) beractant and 14 (45.2%) with poractant alpha (p > 0.05). Conclusions: The
primary and secondary outcomes among the three surfactants tested were similar, taking into account the li-
mitations of the work.

(Key words: Exogenous surfactant, preterm, hyaline membrane disease, complications, bronchopulmonary
dysplasia).
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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de membrana hialina es causa importante de mortalidad neonatal. El objetivo
de esta investigacion fue evaluar la eficacia de tres tipos de surfactante exdgeno en prematuros. Pacientes y
Método: Estudio de cohorte retrospectiva, en 93 neonatos prematuros, > 24 semanas y > 500 g de peso al
nacer, 31 para cada surfactante. La exposicion fue la administraciéon de 1* dosis bovactant (Alveofact®) 50
mg/kg, beractant (Survanta®) 100 mg/kg inicial, y poractant alfa (Curosurf®) 200 mg/kg. Las variables en
estudio incluyeron tiempo de ventilacion mecanica, tiempo de oxigenoterapia, estancia hospitalaria, necesidad
de segunda dosis de surfactante, eventos adversos por la administracion del surfactante y complicaciones por
prematuridad. Ademas, se evalué mortalidad, displasia broncopulmonar (DBP) y mortalidad o DBP. Analisis
estadistico mediante Stata® 11.0, empleando % o Prueba Exacta de Fisher para variables cualitativas y Prue-
bas ANOVA o Kruskal-Wallis para cuantitativas y riesgo relativo para las asociaciones, todas con su intervalo
de confianza de 95%. Resultados: No hubo diferencias para sexo, peso y edad gestacional al nacer entre los 3
grupos. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas para tiempo de ventilacion mecanica, tiempo
de oxigenoterapia, administracion de una segunda dosis de surfactante, estancia hospitalaria y complicaciones
entre los 3 grupos. Los eventos adversos por administracion de surfactante se presentaron para beractant y
poractant alfa. Ocurrieron 30 (32,3%) muertes, 8 (25,8%) para bovactant, 10 (32,3%) beractant y 12 (38,7%)
poractant alfa (p > 0,05). La mortalidad y/o DBP ocurri6 en 10 (32,2%) neonatos con bovactant, 10 (32,2%)
con beractant y 14 (45,2%) con poractant alfa (p > 0,05). Conclusiones: Los resultados primarios y secunda-
rios entre los tres surfactantes evaluados fueron muy similares, teniendo en cuenta las limitaciones del trabajo.
(Palabras clave: Surfactante exdgeno, prematuro, enfermedad de membrana hialina, complicaciones, displa-

sia broncopulmonar).
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Introduccion

La enfermedad de membrana hialina
(EMH), es una de las complicaciones que cau-
sa mayor mortalidad en prematuros', siendo la
administracion de surfactante exdgeno la tera-
pia estandar en esta patologia. Son multiples
los estudios que establecen los beneficios de
este tratamiento en la mejoria de la sobrevi-
da, displasia broncopulmonar y reduccion de
la incidencia del neumotorax®>. Son varios los
surfactantes comerciales existentes, siendo los
mas usados el Poractant alfa (Curosurf®) y
el beractant (Survanta®), y otros menos usa-
dos en nuestro pais como el bovactant (Al-
veofact®). La mayoria de los estudios se han
realizado con beractant y Poractant alfa, los
cuales se han comparado a diferentes dosis®,
mientras la mayoria de trabajos con bovactant,
son observacionales y realizados en Europa.

El objetivo de este trabajo fue comparar la
eficacia en términos de tiempo de ventilacion,
tiempo de oxigenacion, eventos adversos y
complicaciones, de la administracion de tres
tipos de surfactante, Poractant alfa, beractant
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y bovactant, a las dosis recomendadas actual-
mente y estandarizadas en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Neonatales de la Fundacion
Hospital San José¢ de Buga, Colombia, entre
los afios 2005 y 2012.

Pacientes y Método

Diserio

Se efectud un analisis de los datos de pre-
maturos que recibieron surfactante entre el
19 de septiembre de 2005 y 28 de febrero de
2012. Se incluyeron neonatos de ambos sexos
con peso al nacer entre 500 y 1.999 g, edad
gestacional entre 23 y 35 semanas, quienes
por peso (< 1.000 g) o por diagnostico de
EMH (dificultad respiratoria y radiografia to-
rax con infiltrados bilaterales en vidrio esme-
rilado, broncograma aéreo y pérdida de volu-
men pulmonar) se les suministrd surfactante
profilactico o terapéutico, respectivamente.
Se excluyeron neonatos con neumonia, sepsis,
asfixia, trisomias y malformaciones congéni-
tas mayores.
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Pacientes

La muestra estuvo constituida por todos los
neonatos que cumplieran con los criterios de
inclusion y no tuviesen al menos uno de exclu-
sion, y que fue extraida de una base de datos
con 182 neonatos de todos los pesos y edades
gestacionales que recibieron surfactante, tanto
por enfermedad de membrana hialina, como
por otras causas. De estos, se excluyeron 57
pacientes por tener mas de 1.999 g de peso al
nacer. Entre los neonatos elegibles, se exclu-
yeron 25 neonatos con neumonia y sepsis, 5
con asfixia perinatal y un neonato con hernia
diafragmatica y uno por dismorfismo. En total,
se incluyeron 93 neonatos, 31 para cada tipo
de surfactante.

La recoleccion de la informacion que se en-
contrd en la base de datos, se realizd6 median-
te interrogatorio de la madre, evaluacion del
neonato y los datos de laboratorio o radiolo-
gia directamente de los informes. Las historias
clinicas materna y neonatal fueron una fuente
secundaria de informacion. Este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica de la insti-
tucion.

Surfactante

El método de administracion del surfactan-
te fue bolo rapido en infusion por tubo oro-
traqueal o por sonda orotraqueal. Las dosis y
métodos de administracion se realizaron de
acuerdo las recomendaciones de los manu-
facturadores y las diferentes publicaciones o
consensos, bovactant o Alveofact® (SF-RI,
Boehringer In-gelheim Ltd, Germany) (1,2 ml/
kg/dosis; 50 mg/kg/dosis total de fosfolipido,
para la primera y las dosis adicionales), berac-
tant o Survanta® (Ross-Abbott Laboratories,
Ohio, USA) (4 ml/kg/dosis; 100 mg/kg/dosis
total de fosfolipidos, para la primera y las do-
sis adicionales) y Poractant alfa o Curosurf®
(Chiesi farmaceutici, Italy) (2,5 ml/kg/dosis;
200 mg/kg/ dosis total de fosfolipido para la
primera dosis y 100 mg/kg dosis total de fos-
folipido para la segunda dosis).

Terapia ventilatoria

La terapia ventilatoria convencional fue
empleada mediante modalidad asistida-con-
trolada o sincronica, de manera estandarizada,
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mientras el destete del ventilador se hizo cuan-
do el neonato requiriera FiO, < 0,3, frecuencia
ventilatoria < 20 por min, presion ventilatoria
inspiratoria pico (PIP) < 15 ¢mH,0, presion
media de la via aérea <7 cm H,O y se encon-
trara clinica y metabdlicamente estable. Los
criterios de egreso hospitalario incluyeron para
los que vivian en zona urbana un peso de 1.800
gy zona rural o de dificil acceso a un centro de
salud con 2.000 g, que se alimentaran adecua-
damente, que no tuvieran dependencia al oxi-
geno y que termorregularan adecuadamente.

Para cada neonato se registraron nombre,
entidad de salud, nimero de historia clini-
ca, fecha de nacimiento y de ingreso, peso y
edad gestacional al nacer medido por fecha
de ultima menstruacion, ecografia obstétri-
ca mas temprana y Puntaje de Ballard, sexo,
gestacion multiple, administracion prenatal
de surfactante, via de nacimiento, valoracion
de APGAR alos 1, 5 y 10 min, diagnoésticos,
reanimacion cardio-respiratoria, calificacion
del grado de dificultad respiratoria mediante la
Escala de Silverman, causa de prematuridad,
edad de aplicacion de primera y segunda do-
sis de surfactante, tiempo entre tltima dosis de
surfactante y extubacion, PIP, presion al final
de la espiracion (PEEP), presion media de la
via aérea (Paw), fraccion inspirada de oxigeno
(FIO,), presion arterial de oxigeno (Pa0,), In-
dice de Oxigenacion (FiO, x Paw x100/PaQ,),
Indice de Kirby (PaO,/FiO,) al momento de la
administracion del surfactante, a las 2 y 6 h
después de administrado el surfactante, modo
ventilatorio, tipo de surfactante administrado,
tiempo de suministro de oxigeno, dosis de sur-
factante en centimetros cubicos y mg/kg de
peso y total, aplicacion prenatal de betameta-
sona y numero de dosis, asi como el tiempo
entre la ultima dosis de betametasona y el na-
cimiento, complicaciones por prematuridad y
efectos adversos por la administracion del sur-
factante y mortalidad.

Variables en estudio

Los resultados primarios incluyeron tiem-
po de ventilacion mecanica y tiempo de su-
ministro de oxigeno. Los resultados secun-
darios fueron necesidad de segunda dosis de
surfactante, terapia postnatal con esteroides
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para tratamiento de displasia broncopulmonar,
estancia hospitalaria, efectos adversos inme-
diatos durante la administracion del surfac-
tante (desaturacion, taquicardia, bradicardia,
hipotension o hipertension arterial), compli-
caciones como retinopatia de la prematuridad,
hemorragia intraventricular severa grado III o
IV, sepsis, enterocolitis necrotizante estados
> 1IA, ductus arterioso permeable que requie-
ra terapia farmacologica o quirirgica, hemo-
rragia pulmonar, sindromes de escape en los
primeros 14 dias (presencia de neumotdrax u
otro sindrome de escape en toérax o pulmones).
Adicionalmente, se evalud la incidencia de
displasia broncopulmonar (DBP) y mortalidad
entre los tres tipos de surfactantes.

Andlisis estadistico

Para la descripcion de las variables catego-
ricas se emplearon las frecuencias absolutas
y relativas, mientras para las cuantitativas el
promedio y su desviacion estandar o la me-
diana y el rango intercuartil, de acuerdo a su
distribucion. La significancia estadistica de
las diferencias entre los surfactantes Bovac-
tant, Beractant y Poractant alfa fue realizado
para las variables categoricas o nominales me-
diante pruebas de y? o Exacto de Fisher y para
las variables cuantitativas mediante pruebas
ANOVA o Kruskall-Wallis. Los efectos de los
tres surfactantes sobre los resultados se reali-
zaron calculando el Riesgo Relativo (RR) con
su intervalo de confianza de 95%. Los analisis
estadisticos se hicieron mediante el programa
estadistico Stata® 11.0. La significancia esta-
distica fue definida como un valor p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas generales

Un total de 93 neonatos fueron incluidos
en el estudio. Los varones fueron 57,5%, sin
diferencia entre los grupos. La mediana de
peso al nacer fue 1.300 g (RI: 970-1.670 g) y
a pesar de que en el grupo de beractant fueron
de mayor peso, no se halld diferencia estadis-
ticamente significativa. La mediana de la edad
gestacional fue 30 semanas (rango intercuartil
[RI]: 27-32 semanas), siendo los de beractant
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2 semanas mayores, sin diferencias para los
tres grupos. Tampoco se halld diferencias para
calificacion de Apgar a 1, 5y 10 min y admi-
nistracion de betametasona antenatal, aunque
las madres de los neonatos que recibieron bo-
vactant en menor proporcion recibieron beta-
metasona. Las causas principales de nacimien-
to prematuros fueron parto prematuro (31%)
y ruptura prematura de membranas ovulares
(24,1%) (tabla 1).

Soporte ventilatorio y tiempo de suministro
de oxigenoterapia

En cuanto al Indice de Kirby a las 2 y 6
h de administrada la primera dosis de surfac-
tante, encontramos resultados muy similares
para los tres surfactantes, con una ventaja para
el beractant a las 2 h y para el Poractant alfa
a las 6 h, sin embargo, no se logré6 demostrar
diferencia estadisticamente significativa. Para
el Indice de Oxigenacion, tampoco logramos
demostrar diferencias significativas entre los
tres surfactantes. Encontramos que el Indice
de Oxigenacion a las 2 h de suministrado el
surfactante para el bovactant tuvo un valor li-
geramente superior 10,7 + 9,1 respecto a los
otros dos surfactantes, mientras que a las 6 h
para el beractant este valor fue de 13,9 + 8.9
valor mayor al de bovactant y Poractant alfa
(tabla 2). El 75% de los neonatos que tuvieron
un Indice de Oxigenacién menor a 10 habian
recibido una segunda dosis de surfactante,
ocurriendo esto en el 55,5% de los neonatos
que recibieron bovactant, 50% de beractant y
90% de Poractant alfa (tabla 2).

El tiempo de ventilaciéon mecanica fue para
el bovactant 2,2 veces mayor que para el be-
ractant y 2,4 veces mayor que para el Poractant
alfa, diferencia estadisticamente significativa
(p <0,05). Mientras tanto, el tiempo de oxige-
noterapia fue 1,6 veces mayor para neonatos
tratados con bovactant y berantant, comparado
con el tiempo de oxigenoterapia de los neona-
tos que recibieron Poractant alfa (tabla 2).

Administracion de segunda dosis
de surfactante

E140,1% de los prematuros requirieron una
segunda dosis del medicamento, sin hallar di-
ferencias estadisticamente significativas entre
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Tabla 1. Caracteristicas neonatales

Bovactant Beractant Poractant alfa P
12 dosis 50 mg/kg 12 dosis 100 mg/kg 12 dosis 200 mg/kg
22 dosis 50 mg/kg 22 dosis 100 mg/kg 22 dosis 100 mg/kg

(n =31) (n =31) (n=31)
Hombres 19 (61,3%) 17 (60%) 20 (66,7%) 0,730
Peso al nacer (g) 1.130 1.448 1.160 0,418
Mediana (RI) (980-1.860) (1.030-1.710) (910-1.560)
Edad gestacional al nacer 29 31 29 0,280
Mediana (RI) (26-32) (28-32) (27-32)
Apgar 1 min < 7 (RI) 8 (6-9) 8 (7-9) 8 (7-8) 0,314
Apgar 5 min < 7 (RI) 8 (7-9) 9 (8-10) 9 (8-10) 0,118
Apgar 10 min < 7 (RI) 9 (8-10) 10 (9-10) 9 (8-10) 0,225
Esteroides antenatales (12 60 24 mg) 9 (29%) 17 (54,8%) 16 (51,6%) 0,084
Causas de la prematuridad:
Trabajo de parto prematuro 13 (46,4%) 8 (25,8%) 9 (31%) 0,356
Ruptura prematura de membranas 0* 3 (3,7%) 7 (24,1%)* 0,016
Preeclampsia 5(17,9%) 8 (29,6%) 4 (13,8%) 0,392
Infeccién materna 4 (14,3%) 3(11,1%) 5(17,2%) 0,750
Otras causas 5(17,9%) 5(18,5%) 4 (13,8%) 0,919
Sin datos 4 7 2 =

RI: Rango intercuartil. *p < 0,05; g: gramos; min: minutos.

Tabla 2. Resultados primarios

Bovactant Beractant Poractant alfa p
12 dosis 50 mg/kg 12 dosis 100 mg/kg 12 dosis 200 mg/kg
22 dosis 50 mg/kg 22 dosis 100 mg/kg 22 dosis 100 mg/kg

(n=31) (n=31) (n=31)
Eeerggf]ad&lv)e”t”adé” mecanica 63,1 (+ 68,7) 28,5 (+ 29,3) 26,7 (+ 26,1) 0,004
&2222;0(;7)' cowdgaioli 138 (74-364) 139 (42-208) 89 (56-355) 0,641
Efg"mzegigf;%‘és de surfactante 8,4 (+ 2,6) 7,2 (+ 1,6) 71 (= 1,4) 0,065
ﬁfgvmsd'i‘od(eDSg“és eI 8,9 (x 2,1)* 7,6 (= 1,7)* 6,6 (= 1,7)* < 0,001
LTSL‘;%SZK(SBV (Pa0,/FiO,) inicial 180 (+ 66) 168 (+ 85) 164 (= 81) 0,775
L?g';ig;fgg (OO @ s 2 169 (= 139) 261 (+ 134) 194 (= 168) 0,164
indice de fgg’ (PaO/Fi0;) a las & h 123 (= 119) 125 (= 117) 223 (= 148) 0,164
pietomein (0 f0x . estas  estss  eaean o
el 0 0L e 07N sse9 miesa oss
Indice de oxigenacién (10 = FiO, x 82 (+ 7.7) 13,9 (+ 8,9) 6,1 (+= 6,4) 0,127

Paw x 100/Pa0,) a las 6 h Promedio (DE)

RI: Rango intercuartil. Paw: Presién media de la via aérea. PaO,: Presion arterial de oxigeno. FiO,: Fraccién inspirada de oxigeno.
10: Indice de oxigenacion. DE: Desviacién estandar. *p < 0,001.
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los tres surfactantes. Los neonatos con peso
< 1.000 g tuvieron mayor riesgo de recibir se-
gunda dosis de surfactante (RR: 1,7; IC 95%:
1,1-2,7; p <0,05), al igual que los neonatos de
< 1.500 g al nacer (RR: 2,3; IC 95%: 1,4-4,3;
p <0,05) (tabla 3). Por otro lado, hallamos una
asociacion estadisticamente significativa entre
una segunda dosis y reduccion de mortalidad
neonatal (RR: 0,74; IC 95%: 0,54-1,01; p =
0,047).

Estancia hospitalaria

La mediana de la estancia para todos los
neonatos fue de 21 dias (RI: 7-36 dias), sin
hallar diferencias para los tres surfactantes.
Entre los sobrevivientes, una estancia superior
a 21 dias ocurrié en 9 (39,1%), 6 (27,3%) y 6
(33,3%) de los neonatos que recibieron bovac-
tant, beractant y Poractant alfa, respectivamen-
te (tabla 3).

Administracion profilactica, de rescate, do-
sis total y costos de la administracion del sur-
factante. Veinticinco (26,9%) de los neonatos
recibieron surfactante profilacticamente entre
el momento de nacimiento y los primeros 30
min de vida, sin hallar diferencias entre los tres
tipos de surfactantes. La dosis total de surfac-
tante administrado fue significativamente ma-
yor para el poractat alfa (mediana 190 mg/kg;

RI: 186-200 mg/kg), seguido por el beractant
(mediana 122 mg/kg; RI: 100-200 mg/kg),
mientras que el de menor dosis fue bovactant
(mediana 70 mg/kg; RI: 50-100 mg/kg), siendo
esta diferencia estadisticamente significativa
entre bovactant y Poractant alfa (p < 0,05). De
ahi que el costo del Poractant alfa resultara 2 y
2,6 veces mayor cuando se compar6 con el be-
ractant y bovactant, respectivamente (tabla 3).

Eventos adversos y complicaciones
asociadas a la administracion del
surfactante y a la prematuridad

En cuanto a los eventos adversos durante la
administracion de surfactante como reduccion
de la saturacion de oxigeno, bradicardia, hi-
potension arterial y taquicardia, ocurrieron 32
casos (34,4%). No hubo casos para el bovac-
tant, mientras ocurrieron 4 (12,9%) casos para
beractant y 4 (12,9%) casos para Poractant alfa
(tabla 4).

Hubo 35 (37,6%) complicaciones, siendo
la principal la sepsis con 21 casos (60%), neu-
motorax 4 casos (4,3%), ductus arterioso per-
meable 3 (3,2%), hemorragia intraventricular
2 (2,1%) y enterocolitis estado clinico > I1A 2
(2,1%), sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los tres surfactantes (p > 0,05)
(tabla 4).

Tabla 3. Resultados secundarios: tipo de administracion de surfactante, dosis,
estancia hospitalaria y costos del tratamiento

Bovactant
12 dosis 50 mg/kg
22 dosis 50 mg/kg

(n=31)
Surfactante profilactico, n (%) 8 (25,8%)
Surfactante de rescate, n (%) 23 (74,2%)
Edad primera dosis (min) .
Mediana (RI) 45 (10-180)
Segunda dosis, n (%) 12 (38,7%)
Estancia hospitalaria en dias
Mediana (RI) 21 (7-45)
Total dosis de surfactante mg/kg .
Mediana (RI) 70 (50-110)
Costo del tratamiento en US$ 414,8**
con surfactante (RI) (296,3-651,8)

RI: Rango intercuartil. *p < 0,001. **p < 0,05.
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12 dosis 100 mg/kg
22 dosis 100 mg/kg 22 dosis 100 mg/kg

Beractant Poractant alfa p

12 dosis 200 mg/kg

(n=31) (n=31)
7 (22,6%) 10 (32,2%) 0,684
24 (77,4%) 21 (67,8%) 0,684
67 (15-300) 35 (15-120) 0,421
12 (38,7%) 15 (48,4%) 0,673
22 (13-31) 18 (4-36) 0,789
122 (100-200) 190 (186-300)* 0,000

535** 1.067,2**
(428-856) (1.044,8-1.685,1) <005
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Tabla 4. Resultados secundarios: eventos adversos y complicaciones

Bovactant

12 dosis 50 mg/kg
22 dosis 50 mg/kg

(n =31)

Eventos adversos asociadas a la 0
administracién del surfactante
Bradicardia, n (%)
Desaturacion, n (%)

Hipotension arterial, n (%)

o o o o

Taquicardia, n (%)

Complicaciones asociados a la

0,
prematuridad, n (%) 12 (38.7%)

Neumotdrax, n (%) 2 (6,4%)
Ductus arteriosos permeable, n (%) 2 (6,4%)
Hemorragia intraventricular 1l o IV, n (%) 0
Enterocolitis = Il A, n (%) 0
Sepsis, n (%) 6 (19,4%)

*p < 0,05.

Poractant alfa P
12 dosis 200 mg/kg
22 dosis 100 mg/kg

Beractant
12 dosis 100 mg/kg
22 dosis 100 mg/kg

Tabla 5. Mortalidad y displasia broncopulmonar

Bovactant
12 dosis 50 mg/kg
22 dosis 50 mg/kg

(n=31)
Mortalidad, n (%) 8 (25,8%)
Mortalidad primeras 48 h de vida, o
L 1(3,2%)
Displasia broncopulmonar 2 (6,4%)

a los 28 dias de vida, n (%)

Mortalidad y DBP, n (%) 10 (32,2%)

DBP: Displasia broncopulmonar.

Mortalidad y DBP

La mortalidad ocurri6 en 30 (32,3%) neo-
natos, presentandose 12 (38,7%), 10 (32,3%) y
8 (25,8%) muertes para tratados con Poractant
alfa, beractant y bovactant, respectivamente.
En las primeras 48 h de vida, para bovactant
ocurrio 1 (3,2%) muerte, para beractant 4
(12,9%) y para Poractant alfa 5 (16,1%), sin
demostrar diferencia estadisticamente signi-
ficativa. Se identificaron 4 (4,3%) casos de
DBP, ocurriendo 2 (6,4%) casos entre los neo-
natos que recibieron bovactant y Poractant alfa
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12 dosis 100 mg/kg
22 dosis 100 mg/kg

(n=31) (n =31)
4(12,9%) 4(12,9%) 0,112
1(3,2%) 3(9,7%) 0,161
2 (6,4%) 2 (6,4%) 0,352
1(3,2%) 0 0,364
0 0 -
7 (22,6%)* 17 (54,8%)* 0,031
0 2 (6,4%) 0,352
0 1(3,2%) 0,356
0 2 (6,4%) 0,130
1(3,2%) 1(3,2%) 0,560
6 (19,4%) 9 (29%) 0,550
Beractant Poractant alfa P

12 dosis 200 mg/kg
22 dosis 100 mg/kg

(n=31) (n=31)

10 (32,3%) 12 (38,7%) 0,503

4(12,9%) 5(16,1%) 0,233
0 2 (6,4%) 0,352

10 (32,2%) 14 (45,2%) 0,476

y ninguno para beractant. Respeto al resultado
mortalidad y/o DBP no se hall6 diferencia en-
tre los tres grupos (tabla 5).

Discusion

Este trabajo tuvo por objetivo evaluar la efi-
cacia y comparar los resultados neonatales de
la administracion de tres tipos de surfactantes,
a tres dosis diferentes, que son las recomen-
dadas por los manofacturadores, la Academia
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Americana de Pediatria y los Lineamientos del
Consenso Europeo de Manejo de Enfermedad
de Membrana Hialina en Prematuros de 2010
y empleadas en diferentes trabajos de inves-
tigacion®’, bajo la hipdtesis de que no habian
diferencias estadisticamente significativas en-
tre los tres surfactantes. Las caracteristicas de
nuestros pacientes son similares a la informa-
da por otros trabajos®*®. Sin embargo, hubo un
menor nimero de madres que recibieron beta-
metasona antenatal en el grupo de bovactant,
mientras los neonatos del grupo de beractant
fueron de mayor peso, dado que en nuestra
unidad de recién nacidos aplicamos los otros
dos surfactantes a los neonatos mas pequefos,
bajo la suposicion que por el volumen del be-
ractant pueden presentar mas complicaciones
durante la administracion.

Respecto a la ventilacion mecanica y la
oxigenoterapia, hallamos que para el bovac-
tant las h de ventilacion mecanica se prolonga-
ron mas de dos veces y la presion media de la
via aérea a las 6 h después de administrado el
surfactante fue significativamente mayor que
para los otros dos surfactantes exdgenos, esto
quizas esté asociado a la menor dosis adminis-
trada de este. No se logro demostrar diferen-
cias para los otros parametros de ventilacion
y de oxigenacion. Otros autores, demostraron
diferencias significativas en la presion media
de la via aérea favoreciendo al poractant alfa
al compararlo con beractant'®!!, la cual fue
menor entre las primeras 24-72 h. Singh Ny
cols.®, informan en su meta-analisis una dis-
minucion de los requerimientos de O, para el
poractant alfa a 200 mg/kg cuando se le com-
pard con beractant 100 mg/kg. Proquitté H y
cols.'?, al comparar el tratamiento en prematu-
ros < 32 semanas con 100 mg/kg de bovactant
y poractant alfa, no hallaron diferencias esta-
disticamente significativas para tiempo de oxi-
genoterapia, tiempo de ventilaciéon mecanica,
asi como tampoco para numero de dosis ad-
ministradas, dosis acumulada, complicaciones
(sindromes de escape aéreo, hemorragia pul-
monar, leucomalacia periventricular, hemorra-
gia intraventricular grado Il o IV, ductus arte-
riosos permeable, DBP), estancia hospitalaria.
Baroutis G y cols.?, tampoco hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre bova-
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ctant, poractant alfa y beractant a dosis de 100
mg/kg para oxigenoterapia (FiO, y duracion),
presion media de la via aérea y dias de venti-
lacion mecanica. Estos hallazgos son similares
a los informados por Yalaz M y cols.’, quienes
compararon bovactant con beractant.

En cuanto a la redosificacion de surfactan-
te, el 40,1% de los neonatos requirieron una
dosis adicional, siendo los neonatos < 1.500 g
el grupo que requirié mas de una dosis. Nues-
tro trabajo encontrd que una segunda dosis esta
asociada con una reduccion de la mortalidad
neonatal. El surfactante puede comenzar rapi-
damente a ser metabolizado y la inactivacion
funcional puede ocurrir, resultado de la accion
de proteinas solubles y otros pequefios factores
de la via aérea pequefia y del alveolo'*!6,

Los conceptos patogénicos de los factores
pre y postnatales y los mecanismos inflama-
torios en la enfermedad pulmonar neonatal se
han discutido recientemente'’. La corioamnio-
nitis se ha identificado como uno de los prin-
cipales factores asociados al trabajo de parto
prematuro. Mas de 50% de los partos prematu-
ros inmaduros se ha expuesto a corioamnioni-
tis, microorganismos y productos microbianos
en el utero, asi como a la expresion aumentada
de citoquinas proinflamatorias, con la presen-
cia de factores de interferencia del aclaramien-
to de liquido pulmonar, ocurriendo un mayor
proceso de apoptosis de células de la via aérea,
con severa injuria pulmonar aguda y deterioro
de la respuesta al surfactante debido a la inac-
tivacion y disfuncion!’. Esto ha llevado a que
varios informes promuevan el tratamiento con
redosificacion o dosis multiples de surfactan-
te'®1°, favoreciendo la reducciéon de neumo-
torax (RR tipico: 0,51; IC 95%: 0,30-0,88) y
disminuyendo la mortalidad (RR tipico: 0,63;
IC 95%: 0,39-10,2)*. Un trabajo europeo in-
formé que una segunda dosis de surfactante
(incluyendo bovactant, poractant alfa y berac-
tant) fue necesaria en el 43% de los neonatos
a la mediana de edad de 17 h (RI: 11-27 h).
Los que recibieron poractant alfa, una segunda
dosis fue necesaria en 42%, beractant 41% y
bovactant 63%?'. Estas cifras son superiores a
las informadas en nuestro trabajo. Para Singh
N y cols., la incidencia de redosificacion fue
significativamente mas baja para el grupo de
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Poractant alfa a 200 mg/kg cuando se compard
con beractant a 100 mg/kg (RR: 0,71; IC 95%:
0,57-0,88; p <0,05). En prematuros < 30 sema-
nas y < 1.250 g, con enfermedad de membra-
na hialina, la estrategia de dosis multiples con
surfactante exogeno de origen animal, produjo
mejores resultados respecto a oxigenacion y
requerimientos ventilatorios, con menor riesgo
de neumotodrax (RR tipico 0,51; IC 95%: 0,30
a 0,88; diferencia de riesgo tipico: -0,09; IC
95%: -0,15 a -0,02) y una tendencia hacia una
menor mortalidad (RR tipico: 0,63; IC 95%:
0,39 a 1,02; diferencia de riesgo tipico: -0,07;
IC del 95% -0,14, 00,00)°.

La estancia hospitalaria estuvo alrededor
de tres semanas, mientras que el 22,6% perma-
necieron hospitalizados por sobre este tiempo,
sin demostrar diferencia entre los tres tipos de
surfactantes. Para Singh N y cols., la estancia
hospitalaria fue significativamente mas corta
en los prematuros tratados con Poractant alfa a
200 mg/kg al compararlos con beractant a 100
mg/kg (diferencia media ponderada: - 9,9; IC
95%: -29,96 2 9,16; p < 0,001)°.

En nuestro trabajo, las indicaciones y los
modos de administracién del surfactante, son
basadas en las recomendaciones publicadas
en la literatura. No se halld diferencia en este
aspecto entre los tres tratamientos. Los tiem-
pos de administracion de la primera dosis de
surfactante mostraron que 25 (26,9%) de los
neonatos recibieron la primera dosis profilac-
ticamente entre los 0-30 min de vida, mientras
los restantes con una mediana de 180 min de
edad (RI: 60-570 min) de vida, mientras para
la segunda dosis tuvo una mediana de 7,5 h
(RI: 6-12 h) de aplicacion. La primera y se-
gunda dosis de surfactante en cuanto al tiempo
fue comparable a la descrita por otros trabajos.
Koch L y cols., al comparar en neonatos de 23
a 26 semanas de gestacion entre la adminis-
tracion de surfactante profilactico (primeros 5
min de vida) y de rescate s6lo hallaron diferen-
cias estadisticamente significativa en el tiempo
de ventilacion mecanica (74 £ 26 hvs 171 £ 35
h; p < 0,05)*. Moura C y cols., al comparar la
administracion de surfactante entre 0-2 h, mas
de 2 h hasta 6 h y mas de 6 h, hallaron que los
neonatos que recibieron el surfactante en las
primeras 2 h de vida tuvieron menos sindromes
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de escape aéreo, menor tiempo de oxigenotera-
pia y de ventilacién mecanica (p < 0,05)*.

Hallamos diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la dosis acumulada de bovactant,
beractant y Poractant alfa. En este trabajo la
mediana de la dosis total para bovactant fue
70 mg/kg (RI: 50-110 mg/kg), en contraste
de beractant 122 mg/kg (RI: 100-200 mg/kg)
y Poractant alfa 190 mg/kg (RI: 186-300 mg/
kg) que fue consistentemente mas elevado.
Los volumenes instilados en la primera dosis
de surfactante para bovactant (promedio 1,9 +
0,8 ml), beractant (promedio 5,9 + 1,7 ml) y
Poractant alfa (promedio 1,9 &+ 0,5 ml), fueron
diferentes debido a las diferentes concentra-
ciones de los surfactantes (bovactant: 50 mg
en 1,2 ml, beractant: 25 mg en 1 ml y Porac-
tant alfa 120 mg en 1,5 ml). La mayor dosis
recomendada actualmente de Poractant alfa
y el costo del medicamento por mg, hicieron
que este resultara mas costoso que los otros
dos surfactantes, diferencia que fue estadisti-
camente significativa.

Los eventos adversos observados durante
la administracion de los surfactantes se pre-
sentaron para pacientes con beractant (12,9%)
y Poractant alfa (12,9%), tal vez asociado a los
mayores volumenes necesariamente instila-
dos. Nuestros resultados son ligeramente su-
periores a los informados por Speer CP y cols.,
quienes describen problemas con la adminis-
tracion de beractant y no con Poractant alfa,
probablemente reflejando el mayor volumen
de dosis del beractant. El reflujo del beractant
fue observado en 3/40 (7,5%) y una disminu-
cion de la saturacion por debajo de 85% en
2/40 (5%) 5 min después de la administracion
del surfactante''. Se encontr6 mayor niimero
de complicaciones neonatales como neumo-
torax, ductus arterioso permeable, hemorragia
intraventricular III o IV, DBP, enterocolitis
necrotizante estado IIA o mayor y sepsis, para
los neonatos tratados con Poractant alfa, dife-
rencia que no fue significativa al compararlo
con el bovactant, pero si al compararlo con el
beractant. El 54,8% de los pacientes tratados
con Poractant alfa, vs 38,7% con bovactant y
22,6% con beractant presentaron alguna com-
plicacion clinica. Igualmente, los pacientes a
quienes se les suministré Poractant alfa y be-
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ractant fueron los que presentaron bradicardia,
reduccion de la saturacion de O,, hipotension
arterial o taquicardia en el 12,9% de los casos
para cada uno. Singh N y cols., al comparar el
Poractant alfa y beractant, no hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto
a incidencia de sepsis, enterocolitis necroti-
zante, ductus arteriosos permeable, retinopa-
tia de la prematuridad severa (estados II-IV
0 que requiera terapia de fotocoagulacion) y
hemorragia intraventricular severa (grado Il o
IV)°. Baroutis G y cols., no hallaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre bo-
vactant, Poractant alfa y beractant a dosis de
100 mg/kg, para ductus arterioso permeable,
sindromes de escape aéreo, retinopatia de la
prematuridad, enterocolitis necrotizante y he-
morragia intraventricular (grados > II). Estos
hallazgos son similares a los informados por
Yalaz M y cols.’, quienes también compararon
bovactant con beractant.

En este trabajo no se logré hallar diferencia
estadisticamente significativa para mortalidad
en las primeras 48 h de vida, a pesar de que
estas fueron menos frecuentes en los neonatos
que recibieron bovactant. La DBP y la combi-
nacion mortalidad y/o DBP, tampoco fue dife-
rente entre los tres tipos de surfactante adminis-
trado. Sin embargo, esto pudo estar asociado al
bajo nimero de pacientes en el estudio. Estos
datos son similares a los informados en Amé-
rica Latina por Barria M y cols.?, para quienes
la mortalidad global fue de 35%, siendo ma-
yor para los menores de 25 semanas (86,7%),
pero mayor a la informada en otro trabajo (16-
18%)?. En un meta-analisis, se encontr6 una
reduccion estadisticamente significativa en la
mortalidad favoreciendo al Poractant alfa en
comparacion con beractant a dosis de 200 mg/
kg y 100 mg/kg respectivamente (RR: 0,29; IC
95%: 0,12-0,66; p < 0,05)°, resultado no en-
contrado en nuestro trabajo. Singh N y cols.S,
no hallaron diferencias en cuanto a incidencia
de DBP cuando se suministraba Poractant alfa
a 200 mg/kg y beractant a 100 mg/kg en su
meta-analisis. Baroutis G y cols.®, en prema-
turos < 32 semanas de gestacion con peso al
nacer < 2.000 g al nacer, compararon los re-
sultados de bovactant, Poractant alfa y berac-
tant a dosis de 100 mg/kg, encontrando mor-
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talidad de 25,9% para bovactant, 18,5% para

Poractant alfa y 23% para beractant, diferencia

que no fue estadisticamente significativa. En

este trabajo, tampoco hallaron diferencia es-
tadisticamente significativa para DBP (bovac-
tant 11,1%, Poractant alfa 14,8% y beractant

15,4%). Ramanathan R y cols.”, compararon

la mortalidad en neonatos de 32 y menos se-

manas, con menos de 2.000 g de peso al nacer,
tratados con Poractant alfa, calfactant y berac-
tant, encontrando una significativa mayor mor-
talidad en los neonatos tratados con calfactant

al compararse con Poractant alfa (OR: 1,496;

IC 95%: 1,014-2,209; p = 0,043) y una ten-

dencia a la mayor mortalidad en los pacientes

tratados con beractant al compararase con Po-
ractant alfa (OR: 1,370; IC 95%: 0,996-1,885;
p=0,053).

Hallamos que las tres preparaciones tuvie-
ron beneficios clinicos similares con diferen-
cias en algunos resultados, debido probable-
mente a varias razones:

1. Hay limitaciones metodologicas: La admi-
nistracion de los tres surfactantes no fue
aleatoria ni cegada.

2. Debido al tiempo tan largo del estudio, al-
gunos parametros en la administracion del
surfactantes y cambios en las conductas
ventilatorias y de oxigenacion se han modi-
ficado, lo que puede verse reflejado en los
diferentes resultados.

3. Teniendo en cuenta las recomendaciones
actuales, los tres surfactantes se adminis-
traron a diferentes dosis, siendo mayor para
Poractant alfa.

A pesar de las diferencias existentes en la
composicion, propiedades biofisicas y dosis de
los tres surfactantes, se hallo diferencia para
algunas variables subrogadas, pero no se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas
en los resultados primarios de los neonatos y
consideramos, como lo menciona Yudkin JS
y cols.”, que la fiabilidad de las variables su-
brogadas para predecir con exactitud el resul-
tado de una terapia es cuestionado y debemos
prestar mucha atencion a los resultados finales,
como es en este caso, mortalidad, DBP, tiem-
po de oxigenoterapia, estancia hospitalaria y
costo-efectividad de la terapia suministrada.
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Sin embargo, reconocemos que el tamafio de
muestra es limitado para responder las pre-
guntas sobre los resultados en cuanto a DBP
y mortalidad.

Se hace necesario realizar un ensayo clini-
co, aleatorizado, randomizado y cegado, con
tamafos de muestra mayores, que compare los
resultados de la administracion de los diferen-
tes surfactantes, incluyendo una dosis mayor
para el bovactant, la cual se pueda comparar
de manera mas justa con el Poractant alfa a
200 mg/kg. Ademas se debe, en una futura in-
vestigacion, incluir el tratamiento con presion
positiva continua de la via aérea (CPAP), tanto
en prematuros menores de 1.500 g, como en
aquellos de mas peso, tal como lo demostrd
Tapia JL y cols., quien informa que esta tera-
pia asociada a la técnica INSURE (intubacion,
surfactante, extubacion) resulto efectiva en el
tratamiento de la EMH, con reduccion de la
necesidad de ventilacion mecanica y requeri-
miento de surfactante, sin aumentar las com-
plicaciones, la displasia broncopulmonar y la
mortalidad®’.
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