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Estudio clínico de un nuevo surfactante
natural de extracción bovina en el tratamiento
del síndrome de dificultad respiratoria neonatal
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Resumen
Introducción .  Los surfactantes exógenos actual-
mente son considerados una parte importante del
tratamiento del síndrome de dificultad respirato-
ria en prematuros.
Objetivo. Evaluar la eficacia, efectividad y eficien-
cia de un nuevo surfactante natural extraído por
lavado alveolar de pulmones de bovinos jóvenes.
Población. Neonatos de pretérmino, con peso adecua-
do para la edad gestacional, admitidos en una unidad
de cuidado intensivo neonatal, con diagnóstico de
síndrome de dificultad respiratoria tipo I y que
requerían ventilación mecánica.
Material y métodos. Muestras al azar de ampollas
del nuevo producto fueron analizadas para com-
pararlas con los datos provistos por el fabricante.
Los pacientes seleccionados después de las exclu-
siones pertinentes fueron distribuidos al azar para
recibir dos surfactantes conocidos: Survanta y
Natsurf, y en el grupo experimental, el nuevo pro-
ducto Baby-Fact. En todos los casos se administra-
ron tres dosis de surfactante a intervalos de 8 horas.
Principales medidas de resultados. Cambios en gases
arteriales, índice de oxigenación, presiones de vía
aérea media, relaciones a/A de oxígeno, mortali-
dad específica y general (hasta el alta), tasa de
enfermedad pulmonar crónica y de complicacio-
nes durante la administración. Incidencias de
apnea, neumotórax, enfisema intersticial pulmo-
nar, enterocolitis necrotizante, retinopatía del
prematuro, conducto arterioso persistente, hemo-
rragia intraventricular y leucomalacia.
Resultados .  Las propiedades tensioactivas y el
análisis de composición no difirieron significati-
vamente con los datos del fabricante. Tampoco se
probaron diferencias significativas ni se hallaron
asociaciones válidas entre las medidas de resulta-
dos y el uso de los tres surfactantes analizados.
Las tasas de sobrevida y de enfermedad pulmonar
crónica fueron similares. La estructura de costos
parece ser más ventajosa para el nuevo producto,
en relación con índices similares de eficacia y
efectividad clínica.
Conclusiones .  El nuevo surfactante estudiado se
compara favorablemente con los productos de
uso más generalizado, con efectividad similar
desde el punto de vista clínico. La diferencia en su
índice de costos operativos puede ser ventajosa.
Palabras clave:  prematuros, síndrome de dificultad
respiratoria, surfactantes, morbimortalidad, beneficio
en relación con el costo.

Summary
Introduction .  Exogenous surfactants are consid-
ered an important part in the treatment of neona-

tal respiratory distress syndrome.
Objectives. To evaluate the efficacy, effectiveness
and efficiency of a new natural surfactant extracted
by alveolar lavage from young bovine lungs.
Population. Appropriate for gestational age pre-
term newborns admitted to an intensive care neo-
natal unit, diagnosed as having respiratory dis-
tress syndrome, type I and requiring mechanical
venti lat ion.
Methods. Random surfactant samples from ready-
to-use vials were analyzed for surface active prop-
erties and chemical composition and compared
with data provided by the manufacturer of the
new product.
Selected patients were randomized to receive ei-
ther of two known products: Survanta and Nat-
surf. In the experimental arm, the new surfactant
Baby-Fact was used. All infants received three
doses of surfactants, 8 hours apart.
Main outcome measures. Changes in arterial blood
gases, oxigenation indexes, mean airway pressu-
res, oxygen a/A ratios, specific and general (be-
fore discharge) mortality, incidence of chronic
lung disease, and adverse effects during instilla-
tion. Incidence rates for apnea, air-leak syndro-
mes, necrotizing enterocolitis, retinopathy of pre-
maturity, patent ductus arteriosus, intraventricu-
lar hemorrhage and leukomalacia were deter-
m ined .
Results. Surface active capacity and chemical com-
position of the new product were not signifi-
cantly different from those reported by the manu-
facturer. Neither significant differences nor valid
associations were found for the different outcome
measures for any of the surfactants studied. Both
survival and chronic lung disease rates were simi-
lar in all groups. Cost-benefit ratios indicate a
better performance for the new product, com-
pared to the other two, despite similar profiles of
clinical effectiveness.

Key words:  prematures ,  respiratory dis tress  syn-
drome,  sur fac tants ,  morbid i ty  and morta l i t y ,  cos t -
bene f i t  analys is .

INTRODUCCIÓN
La enfermedad de la membrana hia-

lina o síndrome de dificultad respiratoria
tipo I (SDR-I) ocurre habitualmente en
neonatos prematuros con peso adecuado
para la edad gestacional 1 con pesos al na-
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cer menores de 1.800 gramos. Su fisio-
patología asienta sobre la base de la ausencia
o mal funcionamiento de los surfactantes
alveolares. La función principal del material
tensioactivo es la de evitar el colapso alveo-
lar al final de la espiración. El surfactante
alveolar humano contiene, principalmente,
dipamitilfosfatidilcolina (DPPC) y cantida-
des menores de fosfatidilglicerol (PG) y
fosfatidilinositol (PI), además de proteínas
específicas llamadas apoproteínas  A, B y C. 2

Los surfactantes exógenos actualmente
utilizados en el tratamiento del SDR-I in-
cluyen compuestos naturales derivados de
fuentes animales o humanas, pero también
existen surfactantes sintéticos no obteni-
dos directamente de pulmones animales .
Hay revisiones disponibles sobre el uso y
aplicación de estos productos.3

La importancia de los surfactantes se
basa en su propiedad de revertir rápida-
mente la tendencia al colapso alveolar, per-
mitiendo una recuperación más rápida del
paciente y la reducción del período de ven-
tilación mecánica. Aunque en nuestro país
las estructuras de costo no siempre facili-
tan su uso, deben extremarse los recaudos
para lograr su aplicación universal en to-
dos los prematuros que lo requieran.

El propósito de esta investigación es la
evaluación de un nuevo surfactante natu-
ral extraído por lavaje alveolar de pulmo-
nes de bovinos jóvenes, en el tratamiento
del SDR-I en recién nacidos pretérmino
con peso adecuado para la edad gestacio-
nal ;  también se intenta un análisis de su
eficacia, efectividad y de su beneficio en
relación con el costo.

Población
El presente estudio se desarrolló entre

el 1° de marzo de 1997 y el 28 de febrero de
2000. Los recién nacidos prematuros con
peso adecuado para la edad gestacional
(AEG), tanto nacidos en el servicio, como
los derivados de otros centros y admitidos
a la unidad de cuidado intensivo neonatal
del “Instituto Halac” constituyen la base
de población.

Cri t e r i o s  d e  in c lu s i ón
Prematuros AEG con edades gestacio-

nales entre 28 y 35 semanas (por fecha de la
última menstruación [FUM] confiable, eco-
grafía prenatal y evaluación posnatal por

el método de Dubowitz). El diagnóstico de
SDR-I fue realizado por radiografía directa
simple de tórax antes de las 24 horas de
vida posnatal. Todos los pacientes fueron
intubados por la vía orotraqueal y conecta-
dos a un respirador convencional de pre-
sión positiva. Los gases arteriales basales
se extrajeron a través de un catéter arterial
umbilical colocado a nivel de L3 antes de
administrar el surfactante. Debido a la evi-
dencia actual que demuestra los beneficios
del tratamiento con surfactante, no se con-
sideró apropiado utilizar placebos de aire.
En cambio, sirvieron como controles los
pacientes que recibieron surfactantes reco-
nocidos y de uso común en nuestro medio:
Survanta (Laboratorios Abbott), en el gru-
po A y Natsurf (Laboratorios Searle Sintyal)
en el grupo B. Para los pacientes experi-
mentales (grupo C) se empleó un surfac-
tante natural de extracción bovina: Baby-
Fact (GeMePe, Especialidades Médicas) fa-
bricado en el país.

Los pacientes fueron estratificados por
edad gestacional: 28-30; 31-33 y 33-35 sema-
nas y por sexo, para tratar de lograr una
distribución similar de géneros. El peso de
nacimiento fue obviado como criterio de es-
tratificación porque en los pacientes deriva-
dos este dato era poco fidedigno y difería con
el peso del paciente a su ingreso a la unidad.
Luego, fueron distribuidos al azar (utilizan-
do una tabla de números aleatorios de cuá-
druple entrada, generada por un programa
de computación, basada en una adaptación
del algoritmo de Moses-Oakford4) para cons-
tituir cada uno de los tres grupos: A, B y C.

Al ingresar al  grupo C, los pacientes
fueron enrolados una vez que sus padres o
tutores proveyeron su consentimiento in-
formado; este paso fue obviado para los
grupos A y B, utilizando una variación de
los criterios propuestos por Zelen.5 No hubo
rechazo de consentimiento en este grupo.
El protocolo fue revisado y aprobado por
el Comité de Ética institucional conforma-
do por tres miembros ajenos al proyecto.

Cri t e r i o s  d e  exc lu s i ón
Falta de consentimiento informado, in-

greso a la unidad con edades mayores a 24
horas posnatales, malformaciones congéni-
tas incompatibles con la vida, hidropesía
fetal, malformaciones específicas de la vía
aérea o del sistema cardiovascular, eviden-
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cia de infecciones perinatales, muerte an-
tes de las primeras 36 horas de vida (siem-
pre que no fueran relacionadas directa-
mente con el uso de surfactante).

MATERIAL Y MÉTODOS
En la primera etapa del estudio y antes

de proceder a su uso en pacientes, se toma-
ron muestras al azar de diferentes ampo-
llas del surfactante en estudio para anali-
zar su capacidad tensioactiva (mediante
un surfactómetro pulsátil de burbuja). La
variación intraobservador e interobserva-
dor se estimó por el porcentaje general de
acuerdos del estadístico Kappa6 y sus reco-
mendaciones. 7,8  Los hallazgos fueron com-
parados con los publicados por el fabrican-
te (<1 dina/cm 2 ) utilizando el coeficiente
de variación. El resto de cada muestra fue
analizado por cromatografía de alta pre-
sión y con técnicas de extracción en solven-
tes para comparar la concentración hallada
de los componentes con la especificada por
el fabricante, empleando el ANOVA de
dos vías .

En la segunda etapa, en los tres grupos
de pacientes se administraron hasta tres
dosis de surfactante a intervalos de 6-8
horas entre dosis (según necesidad clínica)
a través de un puerto lateral conectado al
tubo endotraqueal sin desconectar al  pa-
ciente de la fuente de gas.

En todos los grupos, los pacientes reci-
bieron surfactante, en forma de “rescate”
cuando, además del diagnóstico radiológi-
co, se confirmó la necesidad de mantener
Fi02 >0,4 con PaO2 <80 mm Hg (10,6 kPa),
un índice de oxigenación (IO) >8, o una
relación a/A <0,22.

Princ ipal  medida de resul tado
Mejoría clínica y radiológica y de gases

en sangre en comparación con los datos
basa les .

Medidas  s e cundar ias  de  r e su l tados
Se basaron en cálculos de las frecuen-

cias de aparición (como incidencias sim-
ples) de: apneas, neumotórax, enfisema in-
tersticial  pulmonar (EIP), persistencia de
ductus arterioso (PDA), enterocolitis necro-
tizante (ECN), hemorragia intraventricular
(HIV) grados I-IV y leucomalacia periven-
tricular; retinopatía del prematuro (ROP),
displasia broncopulmonar (DBP), mortali-

dad específica (% de fallecidos en cada
grupo, por causas directamente relaciona-
das con el SDR-I, dividido por el total del
grupo). La mortalidad general fue la pro-
ducida antes del alta por causas propias de
la evolución del paciente, pero no directa-
mente relacionadas con el SDR-I, ni con el
uso de surfactantes.  La ecografía intracra-
neal se basó en los criterios de Papile. 9 La
DBP se definió como el requerimiento de
oxígeno adicional y radiografía de tórax con
un puntaje de Toce-Edwards >4.10 La evalua-
ción para DBP se realizó a los 28 días pos-
natales y a las 36 semanas de edad pos-
concepcional.

Como medidas intermedias se ut i l iza-
ron: las mejorías porcentuales en PaO2 ,
PaCO2 (expresadas en mm Hg-kPa);  las
variaciones en el IO según la fórmula:

PAM x FiO2

IO=  –––––––––––––––   x 100
PaO2

y en la relación a/A PO 2 durante la ventila-
ción mecánica:

PO2

a / A= –––––––––––––––––––––––––
(713 x FiO2) – (PaCO2 / 0,8)

También se midieron los tiempos reque-
ridos para la mejoría radiológica (en días),
basándose en la disminución de la escala
de grados de SDR-I (de IV a III, de III a II,
etc.) para lo cual las radiografías fueron
leídas por un radiólogo pediatra y por un
neonatólogo experimentado ajenos al  es-
tudio. Para el descenso de la PAM (consi-
derando como efectiva una reducción de
50% del valor basal) y retiro del respirador
en días o semanas posnatales.

En la tercera etapa se recolectaron, des-
pués de 24 horas de administrar la última
dosis de surfactante, muestras de secrecio-
nes respirator ias empleando trampas de
Leukens (Cheeseborough-Ponds) para es-
tudiar composición y citología.  11 ,12

Anál i s i s  e s tad í s t i c o
Cada uno de los grupos fue considerado

como una unidad en función de su desvia-
ción y curtosis. Fueron estandarizados entre
sí calculando el efecto diseño individual y
total estimados por las varianzas globales.
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La simetría y distribución normal o no
paramétrica de cada grupo se calculó con el
estimador de Kolmogorov-Smirnov. Las
muestras fueron homogeneizadas convirtién-
dolas a puntajes z  antes de su tratamiento.
Para comparaciones pareadas se utilizó la
prueba t de dos colas. El análisis de los estra-
tos y de sus componentes de variación “intra”
y “entre” se calculó con el ANOVA de dos
vías para medidas repetidas. Para las distri-
buciones no paramétricas se emplearon las
pruebas U de Mann-Whitney y las correla-
ciones de Kendall. El análisis estratificado
lineal, con el cálculo de riesgos relativos su-
marios ajustados, se realizó empleando la
variante de Cochran para el estadístico x2  de
Mantel-Haenszel y con las pruebas de
esfericidad de Bartlett y exacta de Fisher,
empleadas también para analizar la presen-
cia de interacciones aditivas y multiplica-
doras para los efectos puros de la acción de
los surfactantes. La ampliación de los efectos
por estratos se estudió con una técnica de
regresión paso a paso hacia delante y hacia
atrás con un valor de F=  4,02 para entrar al
modelo. Las regresiones logística múltiple y
su transformación log-logística sirvieron para
analizar las medidas de resultado pero como
variables de inclusión y exclusión del modelo
lineal. Para estimar los días necesarios para la
mejoría radiográfica y el tiempo del retiro del
ventilador, así como la mortalidad específica
y antes del alta, se empleó el coeficiente de
Peto-Peto-Wilcoxon para el estadístico de Ka-
plan-Meier. El análisis pos hoc de los prome-
dios ponderados en relación con el tiempo de
FiO2 y  presión de la vía aérea media (PAM) se
realizó para compararlos con trabajos de otros
investigadores.  30 ,31

Las medidas de resultados se evaluaron
con un análisis de primer paso (es decir,
todos los pacientes y las mediciones en con-
junto) en todos los pacientes. El análisis se-
cundario se realizó sobre los neonatos ya
distribuidos al azar, para cada surfactante y
subgrupo de edad gestacional. El modelo
estadístico final (en términos de surfactante
y edad de gestación) identifica el efecto inde-
pendiente del tratamiento con surfactante en
cada uno de los grupos y sus estratos.

Los datos fueron cargados en un siste-
ma de computación (Epi Info) 13  y exporta-
dos para su análisis ulterior a dos sistemas
de análisis estadístico (StatView)  1 4 y SAS15 .
Los datos fueron procesados por un inves-

tigador ajeno al desarrollo del estudio. Para
todos los casos se estableció el l ímite de
signif icación como p= 0,001 (asumiendo
que α= 1-β; entonces si α= 0,05 para identi-
ficar diferencias del límite del intervalo de
confianza al 95% (IC 95%) y β= 0,2 en el
brazo experimental (potencia 80%) se re-
querían 149 pacientes en el grupo experi-
mental) ;  la potencia de 80% incluye un
error de t ipo II= 0,20. Las estimaciones
directas para el IC 95% se obtuvieron de la
fórmula de Peto y col. 16  y las generales con
el estimador de Mehta y col. 17 Los resulta-
dos se expresan como media ± desvío
estándar (Χ ± DE) o como medianas y sus
rangos intercuartílicos (25/75) para distri-
buciones normales.

RESULTADOS
En la primera etapa se estudiaron en

total 11 ampollas obtenidas al azar. El aná-
lisis de la capacidad tensioactiva demostró
una var iación mínima independiente no
significativa con respecto al dato provisto
por el fabricante. Todas las muestras anali-
zadas mostraron una capacidad de 0,6 ±
0,02 dinas/cm 2  con un rango de distribu-
ción de 0,3 (0,5-0,8). El coeficiente de varia-
ción (CV) fue ajustado entre 0,15 y 0,17
incluyendo los datos proporcionados por
el fabricante. Las diferencias (p= 0,6) no
fueron significativas. El porcentaje de
acuerdo general fue 88% y 89% para las
diferencias intraobservador y entre obser-
vadores.  Similares resultados se obtuvie-
ron con el análisis de componentes: el CV
ajustado presentó una mínima dispersión
(0,0000183) alrededor del valor central de
0,17 para cada componente individual  y
0,12 como muestra colectiva, sin diferen-
cias significativas entre las muestras pro-
cesadas y la composición provista por el
fabricante (p= 0,51).

En la segunda etapa, se incluyeron 462
pacientes. Después de excluir a 9 (2 malfor-
maciones cromosómicas, 5 sospechosos de
infección perinatal grave y 2 por shock
séptico; ningún paciente falleció antes de
las 36 horas de vida posnatal), 453 fueron
enrolados y estratificados como pares alter-
nativos. Luego de la aleatorización, 149
pacientes conformaron el Grupo A, 153 el
Grupo B y 151 el Grupo C, sin necesidad de
excluir pacientes en esta etapa. Los pares
de gemelos se aleatorizaron como pacien-
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tes únicos. Las características demográfi-
cas se muestran en la Tabla 1. En todos los
casos se administraron las tres dosis  de
surfactantes. El efecto diseño tomado como
su varianza global fue 0,000182, sin que se
reconocieran racimos dentro de cada gru-
po. El valor independiente del efecto diseño
fue 42,08. La desviación para cada grupo
fue: -0,005; 0,003 y -0,001, respectivamente.
Las curtosis fueron en los tres casos leve-
mente platicúrticas con valores extremos
de distribución más o menos amplia: -1,23;
-1,29; -1,22, respectivamente.  Estas distri-
buciones ligeramente no paramétricas fue-
ron homogeneizadas con las distribuciones
de puntajes z  y las de Kolmogorov-Smirnov;
tratadas luego, con pruebas de una y de dos
colas. Estos ajustes sirvieron como control de
variables de confusión y de influencia de
datos periféricos. Los atributos relacionados
con el perfil respiratorio de los pacientes se
muestran en la Tabla 2.

La Tab la  3 muestra la incidencia de las
medidas principales de resultados y las
complicaciones derivadas de la adminis-
tración del fármaco. Estas incidencias fue-
ron mayores en el estrato de 28-30 semanas
que para los demás, en los tres grupos (p=
0,0003; RR= 4,56; IC: 2,89-7,32). El análisis
de mortal idad no demostró asociaciones
positivas con el uso de surfactantes (ries-
gos relativos típicos e intervalos de con-
fianza al 95% para grupos A: 0,99; IC: 0,72-
2,14; B:1,01; IC: 0,84-2,01 y C: 1,09; IC: 0,83-
2,16 (p global= 0,72)

El análisis del riesgo de hemorragia
pulmonar demostró un leve aumento para el
grupo A (2,2%, RR típico: 1,92; IC: 1,01-2,03)
sobre los otros dos grupos (1,63%, RR típico:
1,01; IC: 0,67-4,22 y 1,72%; RR típico: 1,43; IC:
0,82-4,73) pero sin alcanzar fuerza de asocia-
ción ni significación estadística (p= 0,71). No
fue posible encontrar diferencias significati-
vas en las variaciones en los grupos entre
ellos o de los pares alternativos de cada gru-
po, ni tampoco en las variaciones de género
en relación con las respuestas clínicas a los
surfactantes utilizados. El análisis estratifi-
cado de Mantel-Haenszel demostró un ma-
yor riesgo de desarrollar las complicaciones
mencionadas dentro de cada grupo y para el
total de la serie en los pacientes de 28 a 30
semanas (RR ajustado: 16,1; IC: 4,26-28,2; p=
0,0001), de 31 a 33 semanas (RR ajustado:
10,8; IC: 3,90-18,2; p= 0,003), y menor en el

grupo de 34 a 35 semanas (RR ajustado: 5,12;
IC: 1,92-9,16; p=  0,001). La regresión logísti-
ca confirmó estos resultados pero identifi-
cando a la edad gestacional decreciente y no
al uso de cualquiera de los tres surfactantes
como modelo explicativo del aumento de
riesgo (p= 0,0001).

TABLA 1. Características y atributos demográficos de la población
e s tud iada

Grupos: A B C p

Atributos

n 149 153 151

Peso (g)# 1.140 ± 378 1.154 ± 392 1.146 ± 384 0,8

Edad gestacional (sem)* 33 (27-35) 32 (28-35) 33 (27-35) 0,8

28-30 sem, n (%) 44 (29) 40 (26) 44 (28) 0,8

31-33 sem, n (%) 88 (58) 82 (55) 86 (56) 0,8

34-35 sem, n (%) 20 (13) 29 (19) 25 (16) 0,3

Relación varón-mujer 1,2:1 1,3:1 1,2:1 0,4

No derivados (%) 44 42 43 0,9

Parto vaginal (%) 32 33 32 0,9

Apgar 1 minuto <3 (%) 30 29 30 0,9

Apgar 5 minutos <3 (%) 8 9 8 0,9

# media ± DE.
* En semanas. Mediana (RIC 25/75).

TABLA 2. Variaciones en PaO
2
, PaCO

2
 e índice de oxigenación (IO)

Grupos: A B C p

Variables

n 149 153 151

Edad entrada estudio
(horas) 6,9 ± 3,1 7,2 ± 2,6 6,1 ± 2,9 0,1

FiO
2
 entrada estudio 80 ± 10 85 ± 7 82 ± 8 0,2

PAM línea de base
(cm H

2
O) 9,2 ± 1,0 9,1 ± 1,1 10 ± 1,1 0,9

a/A PaO
2 

inicial 0,15 ± 0,07 0,16 ± 0,08 0,15 ± 0,06 0,9

PaCO
2 

línea de base
(mm Hg) 56 ± 12 57 ± 10 56 ± 11 0,9

IO
 
línea de base 20 ± 2,1 21 ± 2,0 20 ± 2,1 0,9

Edad en horas 1ª dosis 10,1 ± 1,8 10,2 ± 1,6 10,4 ± 1,7 0,4

Edad en horas 2ª dosis 19,2 ± 1,6 18,4 ± 1,5 19,1 ± 1,6 0,8

Edad en horas 3ª dosis  28,4 ± 2,1 27,6 ± 2,3 28,8 ± 2,2 0,5

Días hasta la extubación 7,3 ± 2,8 5,9 ± 2,6 5,1 ± 2,8 0,9

Días oxigenoterapia 26 ± 35 28 ± 34 29 ± 34 0,9

Promedios tiempo-ponderados (0-72 horas)
FiO

2
 (mm Hg) 40 ± 22 41 ± 20 40 ± 21 0,9

P A M 6,2 ± 2,9 6,0 ± 2,8 6,3 ± 2,9 0,8

Sobrevida 36 semanas sin O
2

62% 64% 64% 0,8

Media + DE.
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Los aumentos proporcionados de PaO2

(20 ± 1,2 mm Hg) (2,6 kPa), como las reduc-
ciones de PaCO 2 (5,9 ± 1,6 mm Hg) (0,76
kPa) después de la administración de las
tres dosis de surfactante fueron similares
en los tres grupos (p= 0,12). En cada uno de
el los ,  los aumentos y la  disminución de
estos valores fueron significativos a partir
de la primera dosis de surfactante aplicada
(p= 0,0001) (Gráficos 1 y 2). Tanto el aumen-
to de la PaO2 como el descenso de la PaCO2

se ajustaron a modelos de regresiones poli-
nomiales de tercer orden.

Los IO previos a la primera dosis de sur-
factante (20,1 ± 1,6) fueron similares en los tres
grupos y disminuyeron hasta valores signifi-
cativos (5,12 ± 2,8) (p= 0,0001) a los 4,0 ± 0,8
días posteriores a la administración de la
tercera dosis, con un modelo de regresión
lineal simple. No hubo diferencias significa-

tivas según el surfactante utilizado, aunque
estos efectos fueron menores entre los
neonatos más pequeños (p= 0,001). El tiem-
po en días requeridos para el retiro del res-
pirador y extubación (5,9 ± 3,1) fue similar en
los tres grupos (p= 0,5) (Tabla 2). El descenso
de los valores de PAM promediada durante
todas las aplicaciones de surfactante a partir
de la línea de base de 13 cm H2O, hasta 4,5 cm
H2O (p= 0,0002) fue similar en los tres grupos
y se conformó como un modelo de regresión
lineal simple.

En la tercera etapa se estudió un total de
14 muestras de secreciones respiratorias de
33 pacientes del grupo A; 15 de 31 del grupo
B y 14 de 36 del grupo C. Este hecho se debe
a que no fue posible la obtención de estas
muestras en todos los pacientes, debido a
que el procedimiento es complejo y en mu-
chas ocasiones provoca el deterioro clínico.
En todas ellas se verificó un aumento de la
relación peso húmedo/peso seco de 32 ± 1,3 %,
atribuible (según experiencias previas) a la
hidratación producida por el surfactante.
No hubo diferencias entre los tres tipos de
surfactantes estudiados. Tampoco se encon-
traron diferencias significativas en la cito lo-
gía de las muestras entre los grupos.

En la cuarta etapa se evaluó la eficacia, la
efectividad y la eficiencia del nuevo sur-
factante. La eficacia (beneficio en condicio-
nes ideales, controladas o de laboratorio ex-
perimental) para los surfactantes conocidos
se ha establecido en función de la reducción
significativa de la mortalidad, (RR típico=
0,60; IC: 0,44-0,83; diferencia de riesgo típi-
ca= -0,07; IC: -0,12 a -0,03). 18 ,19 Basado en
cálculos de mortalidad previa al uso de
surfactantes en nuestra unidad,20  el  nuevo
surfactante estudiado presenta valores simi-
lares (RR típico= 0,66; IC: 0,42-0,85; diferen-
cia de riesgo típica= -0,06; IC: -0,11 a -0,01).
La efectividad (consideración de beneficios
vs. daños potenciales en condiciones habi-
tuales) calculada sobre los datos de mortali-
dad por SDR-I en la era presurfactante ha
sido establecida por la fórmula de diferencia
de riesgos (Pc-Pt), por diferentes autores18,19,21

entre 82,3% y 86,2%; para el nuevo surfactante
estudiado y basado en cálculos similares,20  la
efectividad alcanza al 83,2%, sin diferencias
significativas con los otros surfactantes. Es
importante aclarar que este estudio empleó
el formato de intención de tratamiento, sin
desviaciones del protocolo. La eficiencia se

TABLA 3. Medidas de resultados

Grupos: A B C p

Compl i cac iones

n 149 153 151

Apnea (%) 82 79 80 0,8

Neumotórax (%) 10 8 8 0,7

EIP (%) 15 12 12 0,6

PDA (diagnóstico +/sospecha) 60/120 58/116 57/116 0,9

ECN (%) 19 18 18 0,9

HIV
   grado I-II (%) 31 30 30 0,9
   grado III-IV (%) 4 4 4 0,9

Leucomalacia (%) 2,8 2,9 3,0 0,9

ROP (todos los grados %) 22 21 21 0,9

DBP 28 días (%) 17 16 16 0,9

DBP 36 semanas (%) 11 10 10 0,9

Mortalidad específica (%) 2,2 2,3 2,2 0,9

Mortalidad al alta (%) 38 36 36 0,8

Hemorragia pulmonar (%) 2,2 1,63 1,72 0,71

Complicaciones de la instilación

Bradicardia (%) 15 14 14 0,9

Obstrucción vía aérea (%) 3 3 3 0,9

Hipotensión arterial (%) 2 2 2 0,8

Todas las complicaciones

28-30 semanas (%) 72 73 71 0,9

31-33 semanas (%) 61 60 60 0,9

33-34 semanas (%) 39 37 38 0,9

p por estratos iguales 0,00001 0,00001 0,00001

PDA: Ductus persistente confirmado por ultrasonido vs. cantidad de pacientes en
quienes el diagnóstico fue clínicamente sospechado sin que pudiera confirmarse por
ultrasonido (cita 30). EIP: enfisema intersticial pulmonar. ECN: enterocolitis necro-
t izante.  HIV: hemorragia intraventricular.  ROP: ret inopatía del prematuro. DBP:
displas ia  broncopulmonar .
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evaluó analizando, para los grupos A, B y C,
respectivamente la facilidad de administra-
ción medida en grados (fácil, intermedio,
difícil) por cada uno de los operadores
involucrados en su administración y el índi-
ce de efectos adversos posibles registrado
durante la administración. Los porcentajes
de acuerdo general fueron similares (89%,
88% y 92%; p=  0,9). El segundo paso consis-
tió en evaluar la relación beneficio en rela-
ción con el costo, tomando como valores de
costo el precio de cada surfactante en el mer-
cado interno22/precios de droguería (Sur-
vanta= $ 993,92/795,14; Natsurf= $ 699,91/
450; Baby-Fact= $ 900/420) y dividiendo es-
tos costos por la dosis administrada. En el
caso de Survanta (ampollas de 8 ml) se re-
quiere administrar 4 ml. El costo estimado
por ml es $ 248,48/ 198,78. Natsurf se presen-
ta en ampollas de 3 ml, siendo el costo de $
233,30/150 por ml. Baby-Fact se presenta en
ampollas de 4 ml. Su costo por ml es $ 225/
112,5. #

DISCUSIÓN
En este estudio, se adhirió estrictamente a

las instrucciones sugeridas por cada fabri-
cante. A fin de no obviar este paso, el comité
de ética requirió que los neonatólogos
involucrados administraran cada uno su lote
de surfactantes según el número de código
provisto por uno de los investigadores en
forma independiente. De esa forma, tres
neonatólogos instilaron cada surfactante.
Haber utilizado ampollas idénticas entre sí
hubiese favorecido el proceso de cegado,
pero hubiera impedido que cada surfactante
fuese administrado según prescripción de su
fabricante; hecho éste considerado impor-
tante en la evaluación del nuevo producto.
Otro inconveniente en la realización de un
enmascaramiento reside en que los distintos
surfactantes comerciales difieren en los vo-
lúmenes totales por dosis y contenido, lo que
hubiese necesitado de diluciones adiciona-
les para igualar el contenido final. De esta
forma, se concibió un diseño cegado para
todos excepto para quienes administraban
cada surfactante aunque luego no tuvieran
responsabilidades clínicas sobre el paciente.

El uso de surfactantes exógenos, ya sean
naturales o sintéticos, se ha convertido en el

método terapéutico apropiado para el manejo
clínico del SDR-I.23 ,24 Las técnicas de produc-
ción de nuevos surfactantes mejoran a diario.
En un futuro, se dispondrá de nuevas genera-
ciones de surfactantes tal vez con mayores
similitudes al surfactante humano. 2 5

GRÁFICO 1. Valores medios y DE 95% para las variaciones de PaO
2
,

PaCO
2
 e IO para los tres grupos. Valores compactados del

puntaje z para cada 8 horas después de la administración
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2
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2
IO

# Costos actualizados a septiembre 2001.
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Este trabajo evalúa la calidad de un nue-
vo producto existente en el mercado local. Si
bien no pudo demostrarse diferencia alguna
en eficacia y efectividad con los otros surfac-
tantes (uno de origen extranjero y otro nacio-
nal), resulta obvio que cuando las técnicas de
elaboración especificadas internacional-
mente son respetadas a fin de minimizar los
riesgos, los resultados son similares desde el
punto de vista clínico.

La experiencia actual parece favorecer
el uso de surfactantes naturales, que oca-
sionarían menor incidencia de neumotórax
y menor mortalidad. 23-26 Los estudios futu-
ros establecerán cuál de los dos productos
es el más conveniente (revisión de R Soll
para la biblioteca Cochrane http://www.
nichd.nih.gov/cochrane/SOLL8/SOLL. HTM).

Por ahora, el uso de ambos productos
arroja resultados parecidos, excepto acer-
ca de la cuestión relativa a una levemente
mayor incidencia de hemorragia pulmonar
atribuida al uso de productos sintéticos.  2 7

También se ha expresado cautela antes de
resolver si la aplicación de surfactantes de
origen animal puede ser perjudicial a largo
plazo. Donde no existe controversia algu-
na es en el nivel de aceptación de la terapia
de reemplazo de surfactantes como trata-

miento del SDR-I. Estos productos han pro-
ducido una reducción significativa en la
mortalidad, aunque no en la morbil idad a
largo plazo, sobre todo al no poder demos-
trarse una reducción efectiva de la inciden-
cia de displasia broncopulmonar.

El formato de esta investigación respeta
el elegido por la mayoría de autores que
han conducido estudios similares y de las
revisiones metanalíticas que sobre el tema
se han realizado.2 8 - 3 1

La primera etapa del estudio consistió
en discernir si lo consignado por el fabri-
cante es demostrable mediante el análisis
del  contenido de las  ampollas .  Nuestros
resultados indican que no hay diferencias
significativas entre lo preconizado por el
fabricante y el análisis real izado por un
laboratorio independiente. En vista de la
escasa experimentación del producto aquí
estudiado en el plano internacional o multi-
céntrico, la información presentada señala
que la actividad tensioactiva y la composi-
ción bioquímica del producto son idénti-
cas a las constatadas por el  fabricante y
también muy similares a las de los produc-
tos utilizados como control.

Survanta (beractante) contiene un per-
fil lipídico modificado donde el colesterol
ha sido eliminado, a la vez que se le agrega
dipalmiti lfosfatidi lcolina, ácido palmítico
y tripalmitina. De esta manera, se obtiene
un compuesto donde tanto los ácidos grasos
libres como los l ípidos neutros represen-
tan,  cada uno, aproximadamente 10% de
los fosfolípidos totales.30 Baby-Fact se ex-
trae por lavado alveolar de pulmones de
bovinos jóvenes y contiene 4% de colesterol
y lípidos neutros, en similitud con el surfac-
tante natural. El porcentaje relativo de áci-
dos grasos libres se aproxima al 3%. Mien-
tras que en Survanta, el total de proteínas
es 1%, del cual 99% está representado por
apoproteína C y menos de 0,5% por SP-B.
Baby-Fact contiene 0,5% de proteínas: SP-B
(66%) y SP-C (33%). Productos similares a
este desarrollan menores tensiones super-
ficiales que Survanta.3 0 , 3 1

 La composición de Natsurf es más afín
a la de Baby-Fact. Por esta razón es que es
importante real izar ensayos cl ínicos de
compuestos enriquecidos con SP-B, ya que
esta apoproteína parece mejorar la capaci-
dad tensioactiva.  30 ,31

La segunda etapa, de experimentación
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GRÁFICO 2. Media y DE de las medidas intermedias de resultados,
obtenidas 30 minutos después de aplicar la tercera
dosis de surfactante
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clínica, demuestra que las medidas princi-
pales de resultado analizadas en este tra-
bajo, ocurren con incidencias similares en
los tres productos comparados y dentro de
los l ímites señalados por invest igaciones
de otros países. 29 -31 También es este el caso
de las medidas intermedias. Es difícil esta-
blecer si el uso de cualquier surfactante
disminuye s ignif icat ivamente la mortal i -
dad g lobal , 30  ya que luego de revertir el
SDR-I, el paciente deberá atravesar un sin-
número de posibles complicaciones adi-
cionales, sobre todo en nuestro medio, don-
de la  sobrevida de los prematuros muy
pequeños dista, en general, de asemejarse
a la registrada en países industrial izados.
Sin embargo, la reducción de la mortalidad
específica (producida directamente por el
SDR-I), sí es evidente. 21 ,24

Muchas de las diferencias encontradas
en las tasas de DBP y de mortalidad, pue-
den surgir  de tamaños muestrales inade-
cuados. Bloom 30  ha sugerido que en estos
estudios se examinen las relaciones de pro-
medios ponderados en relación con los re-
sultados finales. Por ello es que estas rela-
ciones fueron utilizadas en el presente es-
tud io  (Tabla  4) .  El mismo autor presenta
una hipótesis alternativa: los efectos en un
ensayo clínico con cualquier surfactante
resultan de la combinación de la actividad
del producto con el surfactante endógeno.

En la tercera etapa, se recurrió a técni-
cas conocidas para estudiar las caracterís-
ticas citológicas del aspirado traqueal. Con
estas técnicas no pudo encontrarse dife-
rencia alguna entre las secreciones de los
pacientes que recibieron los diferentes ti-
pos de surfactantes.

Si bien los análisis de eficacia y efectivi-
dad fueron similares, el estudio de eficiencia
demuestra que en términos de costos (factor
no menos importante en esta época de reduc-
ciones cada vez más profundas en el cuidado
de la salud) el surfactante estudiado presen-
ta ventajas en su costo directo y en el indirec-
to que surge de su formulación en particular.
La eficacia, que no es otra cosa que el estudio
de un tratamiento en condiciones ideales de
experimentación, arrojó resultados simila-
res para todos los productos, ya que ellos son
elaborados bajo normas conceptuales simi-
lares. El estudio de la efectividad (facilidad
de usos y aplicaciones a gran escala) tampo-
co fue diferente en cuanto a criterios de exce-

lencia. En el análisis de eficiencia, la tasa de
complicaciones relativas a la administración
del surfactante fue similar en los tres produc-
tos analizados. Las diferencias se particulari-
zan en el área de las relaciones de beneficio
en relación con el costo. Estas surgen sola-
mente en el área de la estructuración de
costos, que, para muchas unidades de cuida-
do intensivo neonatal en Argentina, lamen-
tablemente ha pasado a ser un área destina-
da a convertirse en dominante.

TABLA 4. Relación entre coeficientes ponderados

Grupos: A B C p

Coef i c i entes

FiO
2
 0-72 horas

Sobrevivientes 38 ± 14 39 ± 16 39 ± 14 0,3

Muertos o en O
2

a las 36 semanas 61 ± 30 59 ± 32 61 ± 34 0,3

p 0,00002 0,00001 0,00001

Presión de la vía aérea media

Sobrevivientes 5,1 ± 2,3 4,9 ± 2,8 5,0 ± 2,6 0,5

Muertos o en O
2

a las 36 semanas 9,1 ± 5,2 11,4 ± 6,1 10,1 ± 5,9 0,3

p 0,00001 0,00001 0,00001

Adaptado de Bloom BT (cita 29).

CONCLUSIONES
El surfactante exógeno de extracción

bovina analizado aquí produjo los mismos
efectos terapéuticos atribuibles a los surfac-
tantes de uso habitual, sin incrementar los
riesgos de complicaciones asociadas en los
pacientes que lo recibieron. Su eficacia y
efectividad a dosis terapéuticas son igua-
les a la de los otros productos. Las tasas de
sobrevida y sobrevida con enfermedad
pulmonar crónica, fueron similares en los
tres grupos. También lo fue la evolución de
los pacientes con DBP, seguidos hasta las
36 semanas de edad corregida, según las
mediciones realizadas con el puntaje pul-
monar recientemente propuesto por Phelps
y col. y que fue utilizado por ser relativa-
mente s imple de implementar . 32  Su dife-
rencia en la estructura de costos directos e
indirectos puede ser ventajosa en las uni-
dades de neonatología que requieren un
máximo aprovechamiento de magros re-
cursos financieros.
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