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Efectividad del surfactante pulmonar bovino frente a los surfactantes artificiales
en pacientes prematuros con Sindrome de Dificultad Respiratoria Neonatal.
Revision sistematica

Jennifer Lisseth Chiliquinga Rivera, Paul Esteban Alomia Castro
Universidad Catélica de Cuenca, jennifer.chiliquinga.29@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad comparativa del surfactante pulmonar bovino
frente a los surfactantes artificiales en pacientes prematuros con sindrome de
dificultad respiratoria neonatal (SDR). Metodologia: Se realizé una revision de
ensayos clinicos publicados desde 2014, incluyendo neonatos prematuros
diagnosticados con SDR tratados con tensoactivos. Se excluyeron estudios que
no correspondian a ensayos clinicos 0 que no se encontraban dentro del periodo
establecido. La busqueda bibliografica se efectué en bases de datos PubMed,
Medline, Ovid y Cochrane. El riesgo de sesgo y la calidad metodolégica de los
articulos fueron evaluados mediante la herramienta Rob2 de Cochrane utilizando
su formato en Excel. Resultados: Se incluyeron 11 estudios clinicos
aleatorizados, ciegos, doble ciego y no cegados, con poblaciones variables de
pacientes prematuros con SDR. Los hallazgos evidenciaron que el surfactante
natural bovino presentdé menor porcentaje de complicaciones, disminucién del
tiempo de ventilacibn mecanica y menor necesidad de oxigeno suplementario en
comparacion con los surfactantes artificiales. Ademas, el efecto terapéutico
mostré mejores resultados al combinarse con budesoénida. En relacién con los
métodos de administracion, estrategias como INSURE e INRECSURE se
asociaron con reduccion de la morbimortalidad neonatal. Discusion: se
identific6 sesgo de publicacion debido a inconsistencias en los reportes de
mortalidad y fracaso terapéutico. Limitaciones: la heterogeneidad de los datos
dificult6 establecer superioridad absoluta entre los tensoactivos. Conclusion: los
tensoactivos contindian siendo la mejor alternativa terapéutica para el tratamiento
del SDR neonatal prematuro.

Palabras clave: surfactante pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria,
surfactante artificial, neumotorax



Effectiveness of Bovine Pulmonary Surfactant Compared to Synthetic
Surfactants in Preterm Infants with Neonatal Respiratory Distress Syndrome:
A Systematic Review

ABSTRACT

Objective: To determine the comparative effectiveness of bovine pulmonary
surfactant versus synthetic surfactants in preterm infants with neonatal
respiratory distress syndrome (NRDS). Methodology: A review of clinical trials
published since 2014 was conducted, including preterm infants diagnosed with
NRDS treated with surfactants. Studies that were not clinical trials or that did not
fall within the established time frame were excluded. The literature search was
conducted in the PubMed, Medline, Ovid, and Cochrane databases. The risk of
bias and methodological quality of the articles were assessed using the Cochrane
Rob 2 tool in its Excel version. Results: The analysis included 11 randomized,
blinded, double-blind, and open-label clinical trials involving diverse populations
of preterm infants with NRDS. The findings showed that natural bovine surfactant
was associated with a lower rate of complications, shorter duration of mechanical
ventilation, and reduced need for supplemental oxygen compared with synthetic
surfactants. Furthermore, the therapeutic effect showed better results when
combined with budesonide. Regarding administration methods, strategies such
as INSURE and INRECSURE were associated with reduced neonatal morbidity
and mortality. Discussion: Publication bias was identified due to inconsistencies
in reports of mortality and treatment failure. Limitations: Data heterogeneity
made it difficult to establish absolute superiority among surfactants. Conclusion:
Pulmonary surfactants remain the best therapeutic option for the treatment of
neonatal respiratory distress syndrome in preterm infants.

Keywords: pulmonary surfactant, respiratory distress syndrome, atrtificial
surfactant, pneumothorax
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1.INTRODUCCION

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Neonatal (SDR), es una condicién que
principalmente afecta a los recién nacidos prematuros, especialmente <32
semanas de gestacion (SG) y se caracteriza por la insuficiencia de surfactante
pulmonar, lo que resulta en una alteracion de la expansibilidad alveolar(1). Este
trastorno se origina principalmente por la inmadurez de los pulmones y constituye
una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en neonatos(2). La
ausencia o deficiencia de surfactante provoca el colapso alveolar y la
consiguiente dificultad respiratoria, 0 que puede derivar en complicaciones
graves, como insuficiencia respiratoria, hemorragia pulmonar y encefalopatia

hipoxico-isquémica, entre otros(3).

El tensoactivo humano es secretado por los neumocitos tipo Il que forman una
bicapa lipidica que estabiliza la tensién alveolar, promoviendo asi la
distensibilidad(4). En el contexto SDR caracterizado por el déficit de surfactante
y el consiguiente aumento tension superficial alveolar, se produce un colapso
alveolar y una inhibicion de la hematosis(5). Clinicamente el SDR se manifiesta
con cianosis, disnea, taquipnea, retraccion y quejidos respiratorios audibles sin
fonendoscopio(6). EI manejo de esta patologia se realiza mediante la
administracion exdégena de diversos surfactantes mismos que preferiblemente se
utilizaran en pacientes neonatos que estan intubados y su via idénea sera la
intratraqueal, aunque también se mencionan otros métodos para su
administracion como el MIST, INSURE e IRECSURE(4,7).

La prevalencia del SDR a nivel mundial varia de acuerdo a la region, los datos
disponibles, la etnia y la regién (8). De acuerdo con la investigacion de Lopez y
colaboradores (2018), se encontré que en Ecuador la prevalencia del SDR es
del 21,4%, este porcentaje representa pacientes con prematuridad extrema, o,
con una edad gestacional <28SG. Se observo que la edad; entre (25-27 SG), asi
como el sexo masculino, representaron condicionante para que aumente la

prevalencia, alcanzando el 60,3%. (9).

Los surfactantes exdgenos se clasifican segun su origen, pudiendo ser naturales
o sintéticos. Los primeros, como su nombre lo indica, se obtienen a partir de

tejidos animales, pudiendo originarse de especies como porcinos y bovinos. En
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cuanto a los segundos, un ejemplo es el Pumactant, también conocido como
Exosurf, un surfactante sintético que contiene dipalmitoilfosfatidilcolina(10). El
surfactante pulmonar bovino (SPB) como parte de su medicion de efectividad;
se asocidé con una menor incidencia de neumotérax en comparacion con los
surfactantes artificiales con valores como se sustentan su evidencia; (RR 0.56,
IC 95% 0.39-0.79, estancia hospitalaria (-1.47 dias, IC 95% -2.84 a -0.10)(10).

Planteamiento del problema de investigacion

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Neonatal (SDR) es una patologia critica
gque afecta predominantemente a los recién nacidos prematuros,
caracterizandose por la insuficiencia de surfactante pulmonar. La deficiencia de
surfactante impide la correcta expansibilidad alveolar, resultando en
complicaciones respiratorias severas que pueden llevar a una elevada
morbilidad y mortalidad neonatal. Este trastorno se origina principalmente por la
inmadurez pulmonar, lo que subraya la importancia de una intervencion

terapéutica oportuna y eficaz.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Determinar la eficacia comparativa del surfactante pulmonar bovino frente a los
surfactantes artificiales en pacientes prematuros con sindrome de dificultad

respiratoria neonatal.

2.2 Objetivos Especificos

1. Analizar la calidad y metodologia de los ensayos clinicos que determinan
la efectividad de los surfactantes pulmonares exégenos.

2. Investigar la eficacia del surfactante pulmonar bovino versus los
surfactantes artificiales en la disminucion de la necesidad de ventilacion
mecanica en pacientes prematuros con sindrome de dificultad respiratoria
neonatal.

3. Evaluar la incidencia de complicaciones pulmonares, como; neumonia,
displasia broncopulmonar, y otras complicaciones respiratorias, en

pacientes prematuros con sindrome de dificultad respiratoria neonatal,



gue recibieron la administracion de; surfactante pulmonar bovino o

surfactantes artificiales

3. METODOLOGIA

3.1 Disefio del estudio

Estudio observacional, analitico y prospectivo. Se incluiran ensayos clinicos
realizados en neonatos prematuros diagnosticados con SDR y tratados con

surfactante pulmonar bovino o surfactantes artificiales.

e Poblacion: Neonatos prematuros (<32SG) con diagnéstico de SDR,
prematuro extremo, prematuro moderado.
e Muestra: neonatos con sindrome de dificultad respiratoria neonatal que

presentan necesidades de oxigeno exogeno y riesgo de complicaciones.

El presente trabajo de investigacién aborda una revision exhaustiva de bases
indexadas con enfoque metodolégico analitico y descriptivo mixto acerca del
tratamiento del SDR en paciente prematuros, donde se optara por el uso de
surfactante via orotraqueal, mismo que puede ser de origen natural o de origen
sintético, con articulos actualizados que sean ensayos clinicos aleatorizados o
estudios prospectivos. Para la estructura de la investigacion se utilizara la Guia

Prisma 2020 en espafiol.

3.2 Variables
e Variable Independiente: Tipo de surfactante administrado (bovino vs.

sintético).

e Variables Dependientes: Incidencia de complicaciones respiratorias
(neumotdrax, broncodisplasia pulmonar).

e Variables de Control: edad gestacional, peso al nacer, sexo, dosis, tipo de

surfactante, seguimiento.

3.3 Criterios de elegibilidad:
3.3.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes prematuros que poseen un diagnéstico confirmado de

sindrome de dificultad respiratoria neonatal.
e Investigaciones que comparen el uso de surfactante pulmonar bovino

frente al uso de surfactantes artificiales.



Ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA), estudios
observacionales y estudios prospectivos.

Publicaciones en inglés, espafiol, y ruso.

Publicaciones desde el afio 2014 hasta la fecha actual.

Ensayos clinicos aleatorizados ciegos, doble ciegos, no ciegos; realizados
en neonatos prematuros con una edad gestacional de menos de 32
semanas, muy prematuros (28 semana a 31 semanay 6 dias) y extremos
prematuros (<27 semanas y 6 dias).

Ensayos clinicos prospectivos realizados en neonatos prematuros con
una edad gestacional de menos de 32 semanas, muy prematuros (28
semana a 31 semanay 6 dias) y extremos prematuros (<27 semanas y 6

dias).

3.3.2 Criterios de exclusion:

Surfactantes naturales con tejidos que no sean bovino o porcino
Estudios que no comparen surfactantes o que no incluyan surfactante
pulmonar bovino o surfactantes artificiales como intervencion.

Estudios con disefio no adecuado para evaluar la efectividad (por ejemplo,
revisiones sistematicas, estudios de caso).

Estudios que no sean de alta relevancia o no este dentro de las clases de
evidencia de alto impacto, es decir, que no pertenezca a las siguientes

categorias; la, Ib, Ic o lla, llb, lic, llla y llib.

3.4 Extracciéon de datos

Fuentes de informacion:
PubMed/MEDLINE
Cochrane Library

Ovid

Registro de ensayos clinicos

3.5 Estrategia de busqueda:
Se utilizaran los siguientes términos de busqueda en inglés, espariol, italiano,

ruso y portugués, combinados con operadores booleanos (AND, OR) segun sea

necesario:



("bovine pulmonary surfactant® OR "bovine surfactant” OR "bovine lung
surfactant”) AND ("artificial surfactant” OR "synthetic surfactant”) AND
("premature infants” OR "prematurity” OR "neonatal respiratory distress

syndrome" OR "respiratory distress syndrome, newborn")

Se buscaran ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios
observacionales y otros estudios relevantes relacionados con la comparacion de
surfactante pulmonar bovino y surfactantes artificiales en pacientes prematuros

con sindrome de dificultad respiratoria neonatal.

3.6 Seleccidn de estudio:
e Cribado inicial basado en titulos y resumenes para identificar estudios

relevantes.

e Evaluacién completa de textos completos para aplicar los criterios de
inclusion y exclusién establecidos.

e Consenso entre revisores para resolver discrepancias en la seleccién de

estudios.
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Registros eliminados antes de la seleccion:
Registros duplicados eliminados (n = 4)
Registros marcados como no elegibles por
herramientas de automatizacion (n = 4)
Registros eliminados por otras razones (n = 2)

Registros excluidos
(n=25)

Informes no recuperados
(n=7)

Reports excluded:
Resultados (n =1)
Objetivos (n=1)

El sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDR), antiguamente fue

reconocido como enfermedad de la membrana hialina, esta es una patologia que

afecta prioritariamente a los pacientes prematuros (aquellos que nacen con




<32SG), y se caracteriza por generar una insuficiencia pulmonar, dando como

resultado una alteracion en la ventilacion alveolar(10).

Esta patologia es producida principalmente por la inmadurez pulmonar, donde
los neumocitos tipo Il, células encargadas de formar una bicapa lipidica que
estabiliza la tension alveolar, y promueve la distensibilidad, no producen
tensoactivo(11). Como es conocido la produccion de surfactante inicial ocurre en
la semana 24 de gestacién, alcanzando los niveles 6ptimos aproximadamente
en la semana 34-36, de tal forma, que los pacientes prematuros de <32 semanas
carecen de un sistema respiratorio competente(5). Dado el caso sufren un
aumento en la tension superficial, y una inhibicion de la hematosis; aumentado
el riesgo de complicaciones graves como; insuficiencia respiratoria, hemorragia
pulmonar y encefalopatia hipoxico-isquémica. El manejo de esta patologia se
realiza mediante la administracion exdégena de diversos tensoactivos cuya via

idonea sera la intratraqueal(1).

La prevalencia del SDR a nivel mundial varia de acuerdo a la region, los datos
disponibles y la etnia; de tal forma que podemos una hacer una aproximacion
con enfoque a Latinoamérica usando como ejemplo a México con una
prevalencia registrada en el 2016 de 82,764 casos de nacimiento con
insuficiencia respiratoria cuya principal causa fue el SDR con 4,999 casos. Se
establecio una prevalencia del 32,33%, lo que indica que aproximadamente uno
de cada tres partos resulta prematuro(8). De acuerdo con la investigacion de
Lopez y colaboradores (2018), se encontré que en Ecuador la prevalencia del
SDR es del 21,4%, lo que corresponde a casos de pacientes con prematuridad
extrema o neonatos con una edad gestacional <28SG. Se observé que la edad
gestacional entre 25 y 27 semanas, asi como el sexo masculino, influiyeron en
un aumento de la prevalencia, alcanzando el 60,3%. En cuanto a los factores de
riesgo maternos, se identificaron; los trastornos hipertensivos (72,5%) y las
infecciones de vias urinarias (55,4%) como los mas comunes(9). En bebés
nacidos entre las 32 y 36 semanas de gestacion, la prevalencia disminuye al 15-
20%(12). En los paises desarrollados, las mejoras en el manejo prenatal, el uso
de esteroides antenatales y la disponibilidad de surfactante exdégeno han
reducido significativamente la incidencia y la gravedad del SDRN(8). En los

paises en desarrollo, la prevalencia puede ser considerablemente mas alta
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debido a la falta de acceso a cuidados prenatales y neonatales adecuados, asi
como a terapias avanzadas como el surfactante exogeno y la ventilacion
mecanica(9). En estas regiones, la enfermedad puede afectar a mas del 50% de

los bebés prematuros(9).

Los surfactantes exdgenos se clasifican segun su origen, pudiendo ser naturales
o sintéticos. Los primeros, como su nombre lo indica, se obtienen a partir de
tejidos animales, cuyo origen puede provenir de especies como porcinos y
bovinos. En cuanto a los segundos, un ejemplo es el Pumactant, también
conocido como Exosurf, un surfactante sintético que contiene
dipalmitoilfosfatidilcolina(10). El surfactante pulmonar bovino (SPB) como parte
de su medicién de eficacia; se asocioé con una menor incidencia de neumotorax
en comparacion con los surfactantes artificiales (RR 0.56, IC 95% 0.39-0.79, la
estancia hospitalaria (-1.47 dias, IC 95% -2.84 a -0.10)(10). En la actualidad, se
identifican tres categorias de surfactantes pulmonares: 1) aquellos que incluyen
calfactante, derivado del lavado pulmonar bovino, junto con poractant alfa y
beractant; 2) los que estan compuestos por proteinas sintéticas; 3) los que
contienen colfoscerila, integrando proteinas y fosfolipidos como el hexadecanol
y tetrabutanol(1,13). Los surfactantes artificiales (SA) se asociaron con un mayor
riesgo de bronquitis necrohemorragica en comparacion con el surfactante
pulmonar bovino (RR 1.83, IC 95% 1.12-2.98)(14).

El cuadro clinico caracteristico esta formado por la presencia de respiracion
rapida y superficial, uso de musculos accesorios, quejido, aleteo nasal, cianosis,
retracciones y sibilancias. Es importante destacar que estos sintomas pueden
variar en gravedad segun el grado de inmadurez pulmonar y otros factores
individuales, como la presencia de malformaciones congénitas o enfermedades

concomitantes(15).

El SDR se clasifica en leve, moderado y severo. Inicialmente en el leve se
presenta taquipnea moderada, uso leve de musculos accesorios, usualmente no
requiere O2 suplementario, posee una evolucién de 6-12H; el moderado se
caracteriza por presentar taquipnea mas acentuada, con retracciones
intercostales, ademas de que puede requerir oxigeno suplementario, y en este

grado de severidad ya se presentan alteraciones radiograficas y en la



gasometria. El severo se presenta con una insuficiencia respiratoria moderada a
grave, uso intenso de musculos accesorios, retracciones francas, cianosis y
puede requerir soporte ventilatorio. Una escala que contribuye a esta
clasificacion es el indice de oxigenacion el severo Ol = 16, moderado 8 < Ol <
16, y leve 4 < Ol < 8(16,17).

Es importante realizar un diagnéstico precoz con el fin de establecer un
tratamiento temprano y evitar complicaciones posteriores(8). Por ello, el
diagnéstico del SDRN se basa en una correcta elaboracion de la historia clinica,
considerando los antecedentes gineco-obstétricos de la madre y el analisis
clinico detallado del recién nacido, con una adecuada aplicacion del test de
Silverman para determinar el grado de dificultad respiratoria(3). Como segundo
pilar diagndstico, se encuentran los examenes complementarios. Entre ellos, la
radiografia de térax puede evidenciar un patron reticulogranular, y la gasometria
permite determinar la severidad de la hipoxemia(5). También es importante la
evaluacion de la madurez pulmonar; en algunos casos, se pueden realizar
pruebas para evaluar la produccion de surfactante pulmonar, como la

amniocentesis o pruebas de laboratorio especializadas(3).

El tratamiento para el SDR es multidisciplinario por lo que es importante tener en
cuenta que cuando se debe tratar a un recién nacido con la enfermedad de la
membrana hialina inicialmente se debe asegurar el aporte de oxigeno por medio
de céanula nasal, CPAP o por ventilacibn mecéanica en casos severos(17).
Ademas del surfactante exégeno debido a que como el neonato carece del
mismo, la administracion de este permitird que los pulmones se expandan
asegurando asi una respiracion mas eficaz con un aprovechamiento mas
efectivo del oxigeno(17). El surfactante artificial se administra a través de un tubo
orotraqueal, mejorando la funcion pulmonar y ayudando a prevenir

complicaciones como el colapso alveolar y la hipoxemia(18).

Surfactantes exdgenos: Una alternativa vital para el tratamiento del SDR en
prematuros, estos tensoactivos son sustancias artificiales que imitan la funcion
del surfactante pulmonar natural, se administran por via intratraqueal, una vez
en los pulmones, se esparcen por la superficie alveolar, formando una fina capa

gue reduce la tension superficial y permite que los alvéolos permanezcan



abiertos durante la exhalacion. Esto facilita la respiracion del bebé y mejora la

oxigenacion de su sangre(19-21).

Dentro de los diferentes tipos de surfactantes encontramos a los; surfactantes
naturales modificados, que son derivados de tejido pulmonar animal,
principalmente de origen bovino y porcino(2). Surfactantes sintéticos: fabricados
en laboratorio, compuestos por fosfolipidos y proteinas artificiales(18). Cuya
eficacia se ha basado en sus efectos al reducir significativamente la mortalidad
asociada al SDR, disminuye la necesidad de ventilaciébn mecanica y el tiempo de
estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN), mejora la
funcion pulmonar a largo plazo en los bebés prematuros(13). La investigacion
continua en el campo de los surfactantes exdégenos busca mejorar su efectividad,
seguridad y perfil farmacocinético(10). Se estan explorando nuevas
formulaciones y métodos de administracion para optimizar el tratamiento del

SDR en prematuros y mejorar aun mas sus resultados(22).

Los surfactantes exdgenos naturales, se derivan principalmente de tejido
pulmonar animal, principalmente de cerdos y vacas, y contienen fosfolipidos y
proteinas naturales extraidas del pulmén animal, modificadas para mejorar su
estabilidad y propiedades funcionales(7). Aquellos que son extraidos a partir del
tejido pulmonar porcino; Survanta (Beractant): surfactante exdgeno natural mas
utilizado a nivel mundial(10). Alveofact (Curosurf). Derivados de pulmén bovino:
Infasurf: menos comun que los surfactantes derivados del pulmén porcino, pero

puede ser una opcién en algunos casos(21).

Caracteristicas de los surfactantes exdgenos naturales: amplia experiencia
clinica, ademas un largo historial de uso exitoso en el tratamiento del SDR,
poseen un perfil de seguridad establecido: se consideran generalmente seguros
con una baja incidencia de efectos secundarios dado que su mecanismo de
accion es similar al surfactante natural ya que imitan la estructura y funcion del
surfactante pulmonar natural, lo que permite una eficaz reduccion de la tension

superficial alveolar(3,6).

Dentro de los componentes del surfactante pulmonar, es importante tener en
cuenta que en los mamiferos el 90% del tensoactivo, esta formado por lipidos, vy,

el 8-10% restantes estd compuesto por proteinas(21). Dentro de los fosfolipidos
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se encuentra la dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), esta representa mas del 40%
del tensoactivo, esta molécula tiene la capacidad de disminuir la tension de los
alveolos, sin embargo, por si sola no es capaz de asegurar un correcto
intercambio gaseoso, por lo que otro componente lipidico de vital importancia es
la fosfatidilglicerol (PG)(23). Dentro de las proteinas que conforman se encuentra
las SP-A y SP-D estas son proteinas hidrofilicas, cuya funcion principal es
contribuir en el sistema de defensa alveolar; las SP-B y SP-C son polipéptidos
hidrofébicos que se encargan de reducir la tension superficial del alveolo para

evitar su colapso(24).

La SP-A tiene su génesis en el brazo Q del cromosoma 10, esta es la proteina
gue se encuentra en mayor proporcion en relacién a las ya mencionadas(11). La
SP-D posee una estructura y funcion similar a la SP-A contribuyendo en el
sistema inmunitario, actuando en el proceso antiinflamatorio ante una injuria
pulmonar(11). SP-B se forma en el brazo corto del cromosoma 2, un déficit de
esta proteina altera la produccion de cuerpos lamelares e inhibe la secrecién

progresiva de surfactante(25).

Los tensoactivos exdgenos dependen de su componente lipidico y de proteinas
gque emulan el surfactante pulmonar placentario que posee todos los
componentes(26). Para una clasificacion de acuerdo a sus nombres comerciales
se conoce que; los surfactantes naturales que provienen del lavado alveolar
bovino son: Alveofact, Infasurf, Bles(22). Los tensoactivos naturales
provenientes de fragmentos pulmonares de animales bovinos son: Surfacten y
Survanta(26). Dentro de los que estadn formados por fragmentos de pulmon
porcino, se enuncian a: Cursosurf. Referente a los tensoactivos sintéticos se

comercializan: Exosurf, Surfaxin y Venticute(22).

Los surfactantes exdgenos de origen naturales poseen una morfologia analoga
a la del surfactante pulmonar sintetizado por los neumocitos tipo Il en los seres
humanos(27). Los estudios clinicos y las practicas clinicas sugieren que por esta
gran similitud los tensoactivos naturales, son superiores a los sintéticos, debido
a que el pulmén del pretérmino posee una mejor adaptabilidad lo que aumenta

la eficacia del farmaco y disminuye los requerimientos de oxigeno por alto flujo
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en los recién nacidos prematuros con SDR, ademas de reducir el riesgo de sufrir

neumotorax o broncodisplasia pulmonar(28,29).

Los tensoactivos exdgenos artificiales son completamente sintéticos, de tal
forma que se componen por analogos de las proteinas SP-A, SP-D, SP-B. Si
tomamos como representante de este grupo al Exosurf, que esta formado por:
DPPC, hexadecanol y tyloxapol. Surfaxin que contiene péptido KL4, este imita la
proteina SP-B y Venticute, mediante una combinacion de lipidos sintéticos tales
como; DPPC, 1-palmitoyl-2-oleoyl-PG (POPG)(27).

Es importante tener en cuenta que los surfactantes artificiales poseen una
experiencia clinica mas limitada, en comparacién con los surfactantes exégenos
naturales, tienen un menor historial de uso clinico, lo que requiere mas
investigacion para confirmar su eficacia y seguridad a largo plazo(19). Posible
mayor costo: La produccion de surfactantes artificiales puede ser mas costosa
gue la de los surfactantes naturales, lo que podria afectar su accesibilidad en

algunos entornos(19).

La via de administracion de los surfactantes para que se distribuyan de forma
homogéneamente en los pulmones es a través de la intubacién traqueal(16). Sin
embargo, se debe tener en cuenta que posee sus efectos secundarios como; la
hipoxemia por ausencia de soporte ventilatorio durante el proceso mismo que si
no se realiza en la menor brevedad posible puede comprometer la vida del recién
nacido(20). Puede producir bradicardia como consecuencias de un estimulo
vasovagal debido al contacto del laringoscopio con la faringe y entrando en

contacto con el nervio vago, ademas de hipertension sistémica(26,30).

Debido a todos los riesgos que implica la intubacion orotraqueal, cuando el
neonato no tiene requerimientos de oxigeno u otra prescripcion, se presenta
como otra via de administracion minimamente invasiva la sonda fina, o un
angiocateter que se usa cuando el neonato esta recibiendo ventilacion
minimamente invasiva, con el proposito de disminuir al minimo el estrés

quirdrgico del cuerpo y el sistema pulmonar del pretérmino(29).

Existe controversia sobre la efectividad relativa del SPB frente a los SA en el
tratamiento del SDR en prematuros. Algunos estudios sugieren que el SPB
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puede tener beneficios sobre los SA en términos de mortalidad, morbilidad y
efectos secundarios(14). Sin embargo, la evidencia es inconsistente por lo tanto
la eleccion clinica del mas idéneo sigue siendo un desafio y se necesitan
revisiones sistematicas actualizadas para sintetizar la mejor evidencia disponible
y proporcionar recomendaciones claras para la practica clinica(14). La eleccién
del surfactante pulmonar adecuado en pacientes prematuros con sindrome de
dificultad respiratoria neonatal es crucial para mejorar su prondostico y calidad de
vida(14). Es necesario justificar la comparacion entre el surfactante pulmonar
bovino y los surfactantes artificiales, con el fin de proporcionar evidencia
cientifica que respalde la eleccion del tratamiento mas efectivo y seguro para
estos bebés en condiciones criticas(14). La efectividad de un tensioactivo de
origen natural sobre los artificiales, radica en sus componentes organicos y su
capacidad para adaptarse eficazmente al sistema respiratorio del neonato. Esto
se traduce en una reduccion de las necesidades en cuanto a tiempo de
intubacion y dosis de ventilacion mecéanica. En contraste, los tensioactivos
sintéticos suelen requerir un tiempo mas prolongado para que el cuerpo del
recién nacido se adapte y responda adecuadamente, por lo tanto se puede
extender su estancia en la unidad de cuidados criticos para recibir oxigeno

extracorporeo mediante un tubo intratraqueal(14).

Dentro de los métodos utilizados para la administracién de surfactante exégenos,
se menciona el MIST (Minimally Invasive Surfactant Therapy), cuyo principal
objetivo es evitar la intubacion orotraqueal, mediante la administracion del
tensoactivo directamente al pulmon por medio del uso de un catéter fino, este se
introduce como si fuera un catéter gastrico (procedimiento similar), se

administran pequefias dosis al neonato mientras respira por CPAP(31).

Otro método usado es el INSURE (Intubacion Surfactante extubacion), su
objetivo es evitar la ventilacién prolongada, por lo que se intuba al paciente de
forma breve para administrar el tensoactivo, e inmediatamente después se

extuba al neonato para mantenerlo en CPAP(31).

El INRECSURE (INtubation-REtention of Continuous-SURfactant-Extubation),
es un método modificado del INSURE, con este método se asegura una

distribucion homogénea del surfactante, aqui se mantiene la intubacion por
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minutos u horas para estabilizar la respiracién, finalmente se extuba al paciente
y pasa a CPAP(30).

5.RESULTADOS

5.1Sintesis de Resultados:
Se realiz6 una recopilacion de datos de articulos realizados bajos la metodologia

de ensayos clinicos, con el fin de resumir puntos clave, como el tipo de

surfactante, la dosis, factores asociados como la edad, las complicaciones que

se pueden presentar y el método bajo el cual se administra el tensoactivo.

Tabla 1. Presentacion de resultados

No. | Tipo de | Autor Pais/ IC p RR

Artic | estudio Localida

ulo d

1 Evaluacién | Macooie, Ali | Iran PH =0.003 PH=0.85
comparativa | Aghayar P0O2=0.60
de los | Fakour, 95% | PO2=0.0001 | pcop= 0.54
efectos de | Zahra PCO2<0.001 HACO3=0.63
BLES y | Roanaghi,
Survanta en | Paria HCO3 =0.002

el
tratamiento
del
sindrome de
dificultad
respiratoria
en recién
nacidos
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Efecto de la
terapia
minimament
e invasiva
con
surfactante
frente a un
tratamiento
simulado
sobre la
muerte o la
displasia
broncopulm
onar en
bebés
prematuros
con
sindrome de
dificultad
respiratoria

El ensayo
clinico
aleatorizado
OPTIMIST-
A

Peter A.
Dargaville; C.
Omar F.
Kamlin;
Francesca
Orsini; et al

Australi
a,
Canada,
Israel,
Nueva
Zelanda
, Qatar,
Singapu
r,
Esloveni
a,
Paises
Bajos,
Turquia,
Reino
Unido vy
Estados
Unidos

95%

0.10

0.87

Administraci
on tardia de
surfactante
en neonatos
muy
prematuros
con
dificultad
respiratoria
prolongada
y desenlace
pulmonar al
afo de edad

Un ensayo
clinico
aleatorizado

Jean-Michel
Hascoét,
Jean-Charles
Picaud,
Isabelle Ligi,
et al

Francia

95%

0.03

20%
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Comparacié | Bita Najafian | Iran 95& | Survanta 0.05 0.92
n de la|aHamidreza

eficacia y | Karimi-Sari

seguridad b,Mohammad

de dos | Hossein

surfactantes | Khosravi

naturales b,Niloofar

disponibles | Nikjoo 95% | Curosurf 0.9
en Iran, | c,Sobhan

Curosurf y | Amin a,Majid 0.05

Survanta, Shohrati

en el

tratamiento

del

sindrome de

dificultad

respiratoria

neonatal: un

ensayo

clinico

aleatorizado

Comparison | Mirhadi Iran 95% | Beractant 0.25 1.05
of the | Mussavi

Efficacy of | ,Keyvan

Three Mirnia, y 95% | Poractant alfa | 1.10
Natural Khairollah, 0.15

Surfactants | Asadollahi,

(Curosurf, 95% | Alveofact 0.10 | 1.12
Survanta,

and

Alveofact) in
the
Treatment
of
Respiratory
Distress
Syndrome
Among
Neonates: A
Randomize
d Controlled
Trial
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Eficacia de | Francois Canada | 95% | 0.01 0.57

la  terapia | Olivier,

minimament | Master en

e invasiva | Ciencias

con Sophie

surfactante | Nadeau,

en lactantes | Sylvie

prematuros | Bélanger,

moderados | Anne-Sophie

y tardios: un | Julien, Edith

ensayo Massé,

controlado Nabeel Ali,

aleatorizado | Georges

multicéntric | Caouette,.

(o] Bruno
Piedboeuf

Reclutamien | Giovanni Italia 95% | 0.037 0.75

to pulmonar | Vento, Maria

antes de la | Luisa

administraci | Ventura,Robe

on de | rta Pastorino,

surfactante | Anton H van

en neonatos | Kaam,

extremadam |

ente Vlrgll.lo .

prematuros Carnielli,

con Filip Cools,

sindrome de

dificultad et al.

respiratoria

(IN-REC-

SUR-E): un

ensayo

controlado,

aleatorizado

y no ciego

EFICACIA Y | M.E. TlpyTkun, | Rusia 95% | 0.005 0.154

SEGURIDA | N.B.

DE BuHorpagosa

BERACTAT |, A.C.

EN MeTpoBa,

TRATAMI O.N. Munesa,
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NTO DEL
SINDROME
DE
DIFICULTA
D
RESPIRAT
ORIA

RECIEN
NACIDO
PREMATU
RO EN
ATENCION
CLINICA

PRACTICA
EN LA
FEDERACI
ON DE
RUSIA:

RETROSPE
CTIVA

ESTUDIO
OBSERVAC
IONAL
MULTICEN
TRO

B.B. [opes,
CemeLukuo,.
MakapoBa

Efficacy and
safety of
surfactant
administrati
on by MIST
and
INSURE
techniques
in Neonates
with
Respiratory
Distress
Syndrome:
A
randomized

Kaleem,
Farah Haroo,
Bushra
Fatima,
Gideon
Victor,
Mazhar
Qadir,
Khawaja
Ahmed
Waheed

Irfan

Saudi

Arabia,

2.42%
India,3
and 8
%

Ethiopi

2
in

A

In

95%

0.047

0.047
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controlled
trial.

10

Efficacy
study of
pulmonary
surfactant
combined
with

assisted
ventilation
for acute
respiratory
distress
syndrome
managemen
t of term
neonates

Jinfeng  Liu
Gang Liu
Hongwei Wu
Zhenguang Li

China

95%

0.015

0.02

11

Combinacié
n de
budesonida
y
surfactante
para el
tratamiento
del
sindrome de
dificultad
respiratoria
en neonatos
prematuros
y resultados
de la
evaluacion

Safa,
Fatemeh
Baghal,
Noorishadka
m, Mahmood,
Lookzadeh,
Mohamad
Hosein et al.

Iran.

95%

Incidencia de
apnea: P=0.03P
=0.03.

Duracion media
de CPAP:
P=0.02P = 0.02.

Neumotorax:

RR =

2.2 (grupo control vs.

intervencion).

Enterocolitis
necrosante
RR = 2.5.

Conducto
persistente
RR =2.4.

(ECN):

arterioso

(PCA):

Apnea: RR = 2.6.

Fuente: Chiliquinga. J. 2024. Tabla de elaboracion Propia

Tabla 2 Factores asociados Articulo 1
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Tipo Pobla | Seguimie | Dos | Peso | Complicacion | SG | Sex | Fase Limitacio
de cion nto IS al es o] del nes
surfac nace ensayo
tante r
Surfact | 100 Edad natal | 100 | 598,9 | Neumotorax, 30,9 | Gru | Ensayo | No se
ante reciéen |de 4 a 24 \mg/ |+ neumonia, 5 *|po clinico reportaron
pulmo | nacido | horas mi 1536 | sepsis, 3,18 | BLE | aleatoriz | diferencias
nar S con » g hemorragia sem | S: ado significativ
bovino | SDR, Intubacion (656, | pulmonar, CID | ana | 64% as en
de dividid con” 6 g|y hemorragia|s varo muchos de
Canad | os a.d,mlnlstra para | intraventricular nes. los
a aleator | ¢ de BLES | fueron las mas parametro
BLES |iament surfactante , comunes. 0 S
y e en 531,6 estudiados
Surfact | dos Duracién g Gru , lo que
ante grupos | de para PO sugiere
pulmo ventilacion Surva Sur posibles
nar 22 horas nta) V‘t’mt problemas
bovino en a de poder
de comparaci 58% estadistico
EEUU on al uso varo El estudio
Survan de 0 horas nes: no
ta describe
en detalle
como se
controlaro
n posibles
sesgos.
Seguimien
to limitado
a la
hospitaliza
cion, sin
andlisis de
resultados
a largo
plazo.

Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024

Fuente: Safa M, Noorishadkam M, Lookzadeh M, Mirjalili S, Ekraminasab S.
Combinacion de budesonida y surfactante para el tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria en neonatos prematuros y resultados de la evaluacion.
Journal of Clinical Neonatology. 2023;12(4):135-41.
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Tabla 3. Factores Asociados Articulo 2

Tipo Pobla | Seguim | Dosis | Peso | Complic | SG | Sex | Fase Limitaciones
de cion iento al aciones 0 del
surfac nace ensay
tante r o]
Poract | (241 Edad 200 No Neumot6 | De | 49,7 | Ensay | Reclutamiento
antalfa | de 485 | natal de | mg/kg | refier |rax que |25 | % 0 detenido
(Chiesi | bebés) |4 a 24| de e requirio a | nifa | clinico | prematuramente
Farma horas poracta drenaje 28 |s aleator | debido a la
ceutici) _ | nt alfa ) SG | (241 | izado, | pandemia de
I,ntubaC| admini Necesida de | multice | COVID-19
on _09n strado d fj’e 485 | ntrico,
adml,nls en 3 a intubacio beb | interna Imbalance en
tracion | , n dentro és) | cional, algunas, _
de alicuot de las 72 ciego, f:a_lrgcterlstlcas
surfacta as con horas. con un |n|C|aIes. como la
nte. una posterior seguim frecuenqa de sexo
Duracié | Pausa es o al iento mascqllrl,o y
. de | de 10 nacimient hasta fexposmlon
ventilaci | Segund o] el alta mcompletaonulaa
i oS hospita esteroides dentro
on 2.2 H.emorra . del estrato de edad
horas entre gia laria _
cada > gestacional de 25 a
en una !ntraventr 26 semanas en el
compar icular de grupo MIST
acion al grado Il
usodeO olVv Andlisis
horas . exploratorio por
Morbilida subgrupos mostro
d mayor) interaccion
significativa  para

algunas variables,
pero no para otras

Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024

Fuente: Dargaville. P, Kamlin, O, Orsini. F & et al. Effect of Minimally Invasive
Surfactant Therapy vs Sham Treatment on Death or Bronchopulmonary
Dysplasia in Preterm Infants With Respiratory Distress Syndrome

The OPTIMIST-A Randomized Clinical Trial. 2021

Tabla 4. Factores Asociados Articulo 3
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Tipo Pobla | Seguim | Dosi | Pes | Complicaci | SG | Sexo | Fase Limitaciones
de cion iento S o al | ones del
surfac nac ensay
tante er o]
Poract | 118 Seguimi | 2,5 No | Sepsis de |33 |No Ensay | Uso elevado de
ant alfa | lactant | ento mL/k | refie | aparicion SG | mencio | o corticosteroides
(Curos | es hasta el | g re tardia na clinico | posnatales
urf) premat | alta (200 , aleator | durante el
uros hospital | mg/k Hemorfag'a izado, | periodo
nacido | aria g) de Intraventricu control | neonatal
S antes porac lar .ceret?r,al ado, .
de las Evaluac tant 0 dll.atacmn doble Pequ?no
33 ion a los alfa ventricular ciego y tamano de
28 dias N multica | Muestra para
de edad Entero_coIms ntrico alcanzar
y a 1 necrotizante significacion
afo de Hipertensié estadistica en
edad n pulmonar algunas
ento Inflamacion
progra general Discrepancia en
mado (nivel de la exposicion a
hasta PCR > 10 infecciones
los 7 mg/mL) respiratorias y
anos de morbilidad
edad Rehospitaliz asociada con la
acion  por asistencia a
problemas guarderias
respiratorios

Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024

Fuente: Hascoét. J. M; Picaud. J. C; Ligi. | I1& et al. Late Surfactant Administration
in Very Preterm Neonates With Prolonged Respiratory Distress and Pulmonary
Outcome at 1 Year of Age

A Randomized Clinical Trial. 1016

Tabla 5. Factores Asociados Articulo 4

Tipo
de

Pobla
cién

Seguimie
nto

Dos
is

Peso
al

Complicacion
es

SG

Sex

Fase
del

Limitacione
S
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surfac nace ensa
tante r yo
Curosu | Curos | Evaluacion | 100 | >750 | Sepsis, 35 Cur | Ensa | Tamafio de
rf urf: 56 | es de mg/ | g neumonia, SG | osur | yo muestra
Survan | pacient | Apgar a los | kg hemorragia f: clinic | relativamente
ta: es 1 vy 5]de intraventricular Mas | o pequefio.
minutos. Cur , hemorragia culi | aleat lizacit
Sur.va , o osur pulmonar, no oriza Realizacion
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Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024

Fuente: Najafian.B; Karimi-Sari. A; Hossein Khosravi.H; Nikjoo. N; Amin. S&
Shohrati. M. Comparison of efficacy and safety of two available natural
surfactants in Iran, Curosurf and Survanta in treatment of neonatal respiratory
distress syndrome: A randomized clinical trial. 2016

Tabla 6. Factores Asociados Articulo 5
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Tipo Pob | Seguim | Dosi | Peso | Complicacion | SG | Sexo |Fase |Limitacione
de laci |iento S al es del S
surfac | 6n nacer ensa
tante yo
Beract | 34 28 dias | 100 Prome | Hemorragia 24- | 60% Fase | Solo se
ant RN mg/k | dio intraventricular | 28 mascul | I incluyeron
P g , Displasia ino, pacientes de
<1500 broncopulmon SG 40% un hospital,
9 ar femeni falta de grupo
no control
Poract | 35 28 dias | 200m | Prome | Neumotorax, 26- | 55% Fase | Muestra
ant alfa g/kg | dio Infeccion 30 mascul | I pequefia,
RN 900g nosocomial ino, seguimiento
P SG 45% a corto plazo
femeni
no
Alveof | 36 28 dias | 100m | Prome | Sepsis, 25- | 50% Fase | Disefio no
act RN g/kg | dio de | Retinopatia del | 29 mascul | I aleatorizado,
P 850 g | prematuro SG | ino, falta de
50% diversidad
femeni étnica
no
Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024
Fuente: Mirhadi Mussavi. M; Mirnia. K,& Asadollahi.A. Comparison of the Efficacy
of Three Natural Surfactants (Curosurf, Survanta, and Alveofact) in the Treatment
of Respiratory Distress Syndrome Among Neonates: A Randomized Controlled
Trial. 2016
Tabla 7. Factores Asociados Articulo 6
Tipo Poblaci | Seg | Dosi | Peso | Complic | SG Sexo | Fase | Limitacione
de on uimi | s al aciones del S
surfac ento nacer ensa
tante yo
Beract | Particip [No |4 2157 Necesida | Media de | No se |Ensa |La falta de
ant (25 | aron men | mL/k | gramo |d de | 34 0/7 | mencio | yos enmascarami
mg de | inicialm |cion |g s en el | ventilacié | semanas | na aleat |ento (ciego)
fosfolip | ente a grupo | n en el oriza | podria haber
idos/m | 237 de mecanica | grupo de dos influenciado
L) lactante interve |y intervenci no la decision de
s, de los ncion y on y 33 ciego | iniciar
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asignar s en el en el 0 cual fue uno
on grupo grupo de de los
aleatori de control resultados
amente control primarios
45 (24
en el
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cion 'y
21 en el
grupo
de
control)
Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024
Fuente: Olivier F, Nadeau S, Bélanger S, Julien A-S, Massé E, Ali N, et al.
Efficacy of minimally invasive surfactant therapy in moderate and late preterm
infants: A multicentre randomized control trial. Paediatr Child Health. 2017
Tabla 8. Factores Asociados Articulo 7
Tipo Poblaci | Seg | Dosi | Peso | Complicacio | SG Sexo Fase | Limitacione
de on uimi | s al nes del S
surfac ento nacer ensa
tante yo
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ant alfa | bebés eras | ment | mencio | broncopulmo | menci | mencio | oriza | cegamiento
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condiciones
neonatales.

Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024

Fuente: Vento G, Ventura ML, Pastorino R, van Kaam AH, Carnielli V, Cools F,
et al. Lung recruitment before surfactant administration in extremely preterm
neonates with respiratory distress syndrome (IN-REC-SUR-E): a randomised,

unblinded, controlled trial. 2021

Tabla 9. Factores Asociados Articulo 8

Tipo Pobl | Seg | Dosis Peso | Compli | SG | Sexo |Fase |Limitaciones
de acié | uim al cacione del
surfac | n ient nacer |s ensa
tante 0 yo
Beract | 267 Pri | La mayoria | 1865 g | Broncod | 32 | El 44% | Retro | No se realizd
ant RNP | mer | de los isplasia | SG | de los | specti | monitoreo de los
(Surfac as neonatos pulmon neonat | vo centros de
tante 28 recibieron ar oS investigacion
bovino dias | una sola eran durante el
) de dosis de nifias y estudio, lo que
vida | beractant el 56% puede afectar la
(95.13%), eran consistencia de
mientras ninos los datos
que un recopilados
pequefo
porcentaje
recibi6 dos
dosis
(4.87%).

Elaborado Por: Chiliquinga. J. 2024
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Fuente: M.E. MNpyTtknH1, U.B. BuHorpagosa, A.C. lNeTpoea, O.U. Munesa4, B.B.
Nopes, A.A. CemelukuH, A.B. Makaposa. Eficacia Y Seguridad De Beractant En
Tratamiento Del
Prematuros En La Practica Clinica En La Federacion De Rusia: Un Estudio
Multicéntrico Observacional Retrospectivo. 2018

El

Tabla 10. Factores Asociados Articulo 9

Sindrome De Dificultad Respiratoria De Lactantes

Tipo Poblaci6 | Segui | Dosi | Peso Compli | SG | Sexo Fase | Limitaciones

de n mient |s al cacione del

surfac o] nacer |s ensa

tante yo

Poract | Se 1 afioy | 200 No se | Enferme |< | No Ensa | Se excluyeron
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urf) de 72 | el ares y olado | especificas como
neonatos | nacimi hemorra aleat | sepsis de inicio,
: ento gia orio anomalia
divididos intraven prosp | congénita
en dos tricular. ectivo | cardiaca 0
grupos: pulmonar, y
36 en el enfermedad
grupo neuromuscular.
MIST vy Esto puede limitar
36 en el la generalizacion
grupo de los resultados
INSURE. a poblaciones con

estas
condiciones, que
también podrian
beneficiarse de
surfactante.

Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024

Fuente: Kaleem. A; Haroon. F; Bushra.F: Gedeon.V; Qadir. M; Khawaja Irfan. K.
Eficacia y seguridad de la administracion de surfactante mediante MISTy
técnicas INSURE en Neonatos con Problemas RespiratoriosSindrome de
distrés: un ensayo controlado aleatorio. 2023

Tabla 11. Factores Asociados. Articulo 10

Tipo
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Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024

Fuente: Jinfeng Liu, Gang Liu, Hongwei Wu And Zhenguang Li. Efficacy study of
pulmonary surfactant combined with assisted ventilation for acute respiratory
distress syndrome management of term neonates. 2017

Tabla 12. Factores Asociados. Articulo 11

Tipo Pobl | Segu | Dosis | Peso Compli | SG | Sexo | Fase Limitaciones
de acio |imien al cacione del
surfac | n to nacer |s ensay
tante o]
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Elaborado por: Chiliquinga. J. 2024

Fuente: Safa M, Noorishadkam M, Lookzadeh M, Mirjalili S, Ekraminasab S.
Combinacién de budesonida y surfactante para el tratamiento del sindrome de
dificultad respiratoria en neonatos prematuros y resultados de la evaluacion.
Journal of Clinical Neonatology. 2023;12(4):135-41.

6.DISCUSION

SDR se encuentra; la ventilacibn mecanica, misma que predispone a la
presentacion de displasia broncopulmonar (DBP). Su estudio fue realizado en 70
bebés prematuros con diagnéstico de SDR con puntuacién>6 en la escala de
Downe, a los que se les administré curosurf al grupo control, y al grupo de
intervencion budesénida mas curosurf. Referente a las complicaciones
pulmonares croénicas, la DBP demostré una reduccion significativa teniendo un
porcentaje (15,3% frente al 21,8% en el grupo de Curosurf; RR: 0,70; IC 95%:
0,52-0,93; p = 0,01), donde se destaca el potencial terapéutico en neonatos con
alto riesgo. Ademas, existe una mejora en la oxigenaciéon del neonato, medida
con la relacion PaO2/FiO2, misma que fue mas rapida y sostenida en el grupo
de terapia combinada, donde existi6 un incremento de 70 (IC 95%: 60-80) en las
primeras 24 horas, frente a un 55(1C 95%: 45-65), e el grupo tratado Unicamente
con Curosurf (P<0.01). Esto sugiere que la budesénida, debido al efecto

antiinflamatorio, puede potenciar la accion La OMS estima que el 6-10% de los
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neonatos presentan alguna enfermedad respiratoria, y de estos la principal
causa es el SDR. Safa y colaboradores menciona que el SDR es prevenible, en
los casos en los que se conoce que es un embarazo de alto riesgo, o en los que
se prevé un producto vivo prematuro, mediante la administracion de esteroides
prenatales para la madre. Dentro de los tratamientos del del tensoactivo en la
estabilizacion alveolar y reducir el dafio inflamatorio del pulmon. Referente a las
complicaciones asociadas al tratamiento, la terapia combinada presento menor
incidencia de neumotorax (3,8% vs. 5,2%; RR: 0,73; IC 95%: 0,45-1,15; p = 0,16),
sumado a una disminucién en el tiempo de necesidad de ventilacibn mecanica
(promedio de 3,1 dias vs. 3,9 dias; p = 0,04). La evidencia estadistica demuestra
que el uso de curosurf disminuye significativamente la presencia de
complicaciones, ademas de que al realizar una terapia combinada con
budesdnida se potencia el efecto terapéutico, asegurando asi un éxito del mismo.
Sin embargo, a pesar de todos estos efectos positivos, no se debe olvidar la
relacion costo-beneficio. La terapia combinada representa un incremento en el
costo del tratamiento, debido al precio adicional de la budesoénida, de tal forma
gue en latoma de decisiones se debe tener en cuenta que esta terapia disminuye
considerablemente el tiempo necesitad de ventilacibn mecanica y el riesgo de
DBP entonces se puede asumir que los beneficios superan el costo hospitalario
global(32).

La seleccion del surfactante pulmonar mas adecuado en neonatos prematuros
con sindrome de dificultad respiratoria resulta crucial para mejorar el prondstico
y la calidad de vida. Justificar cientificamente la comparacién entre el surfactante
pulmonar bovino vy los artificiales es indispensable para respaldar decisiones
clinicas basadas en evidencia. La efectividad de un tensioactivo de origen natural
sobre los artificiales radica en sus componentes bioldgicos y en su mayor
capacidad de adaptarse al sistema respiratorio inmaduro del neonato. Esta
ventaja se traduce en una reduccion significativa en la necesidad de intubacion

y en la duracion de la ventilacién mecénica.

En contraposicién, los tensioactivos sintéticos, al carecer de proteinas
especificas presentes en los naturales, suelen requerir mas tiempo para que el

organismo neonatal logre una adaptacion y respuesta terapéutica adecuada.
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Esto puede prolongar la estancia en la unidad de cuidados intensivos y aumentar
el requerimiento de oxigeno suplementario mediante intubacién traqueal. Estas
observaciones coinciden con los hallazgos de varios de los estudios incluidos en
esta revision, los cuales reportan menor incidencia de complicaciones como

neumotorax y displasia broncopulmonar con el uso de SPB.

Ademas, se ha documentado que la combinacion de surfactante pulmonar
bovino con otros farmacos, como budesénida, potencia su efecto terapéutico.
Esto fue evidenciado por Safa y colaboradores, quienes reportaron una
reduccion significativa de la displasia broncopulmonar (RR: 0.70; IC 95%: 0.52-
0.93; p=0.01), ademas de una mejoria rapida de la oxigenacion, medida
mediante la relacion PaO2/FiO2. También se observaron menos complicaciones

asociadas al SDR.

Estudios como los de Dargaville y Olivier respaldan estas conclusiones al
demostrar que técnicas menos invasivas, como el método MIST, disminuyen la
necesidad de intubacion y, con ello, la incidencia de neumotérax, que constituye
una de las principales complicaciones respiratorias en neonatos prematuros.
Asimismo, segun Hacost y colaboradores, la administracion tardia del
tensioactivo también contribuye a una evolucién clinica mas favorable, al permitir

una adaptacion pulmonar progresiva(33).

Hacoest y colaboradores evaluaron el impacto de la administracion tardia de
surfactant exogdéeno en neonates prematuros con SDR; en su estudio tipo
ensayo clinico aleatorizado doble ciego, realizado en 13 centros perinatales de
Francia Nivel Il donde se incluyeron 33 neonatos prematuros con <33SG, que
requerian ventilacibn mecanica, cuyos resultados, fueron sustentados por un
disefio estadistico, revelando hallazgos clinicamente relevantes respecto a la
eficacia del survanta en reducir ciertas complicaciones respiratorias durante el
primer afio de vida. Si bien, el desenlace de primera instancia; tiempo hasta la
primera extubacién exitosa, no mostrd diferencias significativas en los grupos
(35,7 vs. 38,3 dias; p=0,29), los analisis secundarios demostraron beneficios
importantes. Uno de estos; es una reduccion en la tasa de rehospitalizaciones
por problemas respiratorios dentro del primer afio, presentando (28,3% vs.

51,1%; p=0,03) en el grupo tratado con el surfactante. Este dato subraya que el
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uso del surfactante disminuye la morbilidad respiratoria a largo plazo, lo que

sugiere una positiva evolucion pulmonar, posterior al alta hospitalaria(34).

Adicionalmente otro de los hallazgos importantes a resaltar; es el hecho; de que
los neonatos tratados con Survanta presentaron una tendecia a requerir menos
dias de asistencia respiratoria, con mayor impacto en los pacientes que padecian
de hipertension pulmonar, cuyo tratamiento fue a base de oxido nitrico (p=15),
esto resalta la hipétesis de que el usar surfactante atenua el dafio pulmonar

asociado a la ventilacion mecénica prolongada(34).

Najafian y colaboradores, realizaron un ensayo clinico aleatorizado desarrollado
en dos hospitales gubernamentales de Iran, en pacientes neonates nacidos con
diagnostico de SDR. 112 pacientes con una edad gestacional media 32.59+/-
3.39. Cuyo enfoque, es el analisis de la eficacia y seguridad de curosurf y
survanta, donde los resultados demuestran; que no se encontr diferencias
estadiisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas basales en los
neonates de los dos grupos (p>0.05), lo que demuestra que los dos surfactantes
tienen una eeficacia similar en cuanto refiere a la necesidad de una segunda
dosis (OR=2.179; IC95% = 0,90-5,28; p = 0,081), respecto al tiempo de
hospitalizacion (Curosurf: 16,57 + 11,43 dias vs. Survanta: 15,36 + 14,39 dias; p
= 0,622), con una minima diferencia en cuanto a la eficacia, es possible detallar
gue los surfactantes naturales presentan una estabilizacién respiratoria inicial
similar al surfactante artificial en la reducion de la necesidad de soporte
ventilatorio. Sin embargo, en término de complicaciones, el riesgo de presentar
las mismas, fue en el curosurf de (RR = 0,922; IC 95% = 0,617-1,379), aunque
estadisticamente no se puede hablar de una diferencia significativa, la incidencia
de sepsis (RR = 1,80; IC 95% = 0,550-5,89), neumonia (RR = 1,70; IC 95% =
0,802-3,60) y hemorragia pulmonar (RR = 1,54; IC 95% = 0,601-3,96) fue mayor
en el grupo Survanta. No obstante, no se debe pasar por desapercibido el hecho
de que estas complicaciones poseen una etiologia multifactorial, de tal forma que
no se puede asegurar la superioridad de un tensoactivo sobre otro; debido aque
si se reducen las complicaciones. Por otra parte,en cuanto a la necesidad de
CPAP, fue mas frecuente en el grupo tratado con curosurf (RR = 4,25; IC 95% =

1,32-13,73) en neonatos < 28 SG, por el contrario en cuanto a la necesdad de
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intubacion endotraquel, no se encontraron diferencias significativas. Esto se
podria traducir como que cursurf favorece a la mayor estabilizacion temparana
en neonatos extremadamente prematuros. En cuanto a la mortalidad, aunque
esta fue mayor en el grupo de Survanta (10,7% vs. 3,6%; RR = 2,08; IC 95% =

0,617-6,99), la diferencia no fue estadisticamente significativa(35).

Mussavi y colaboradores realizaron un ensayo controlado aleatorizado en 165
neonatos que nacieron con menos de 37 semanas gestacionales ingresados en
la Unidad de cuidados intensivos neonatales UCIN, ingresados en el hospital
Taleghani de Iran. Como primer hallazgo se menciona la reduccién en la
presentacion de complicaciones graves como neumotérax (p=0.03) y hemorragia
pulmonar (p=0.03), frente al grupo que recibié Alveofact. Este hallazgo es
consistente y se sustenta su validez clinica con las diferencias en las
composiciones de los surfactantes en los resultados clinicos. Dado es el caso
gue Survanta posee menos fosolipidos con acidos grasos poliinsaturados, lo que
podria influir en la menor viscosidad superficial que posee y mejorando su

eficacia clinica(36).

En lo que respecta al procedimiento “Insure” (intubacion, administracion de
surfactante y extubacion), el grupo Survanta tuvo tasas significativamente mas
bajas de fallo y de necesidad de soporte ventilatorio mecanico en nifio <32
semanas (P = 0.019). Por otro lado, curosurf cuando se administré en una dosis
inicial que duplica la dosis base, demostré mejor respuesta en la reduccion de la
necesidad de ventilacion mecanica y la estancia hospitalaria. (P=0.018). Otro
hallazgo importante a destacar es la facultad de Corosurf en la estabilizacion de
la funcién pulmonar tras su administracion, sustetada bajo la evaluacién de la
PCO2 (p=0.003). No obstante, en lo que respecta a las diferencias en
complicaciones como la persistencia del ductus arterioso y de DBP, no
presentaron significancia estadistica, lo que significa que, independientemente
de cual sea el tensoactivo administrado en estas Ultimas complicaciones la

incidencia no va a variar(36).

Vento y colaboradores, desarrollaron un ensayo controlado aleatorizado y no
cegado, realizado en 35 neonatos hospitalizados en UCIN en Italia, con edades

de 24 + 0 a 27 + 6SG. En este estudio se planteo como manejo del SDR, en
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prematuros extremos con el método IN-REC-SUR-E con la técnica convencional
INSURE, donde el hallazgo de mayor importancia es la necesidad de
implementaciéon de técnicas de reclutamiento pulmonar antes de la

administracion del tensoactivo(30).

De acuerdo a la evidencia, la necesidad de ventilacibn mecéanica dentro de las
primeras 72 H de vida fue significativamente menor en el grupo INRECSURE
(40% frente a 54%; RRO0.75, IC 95%: 057-098; p=0.037). Con este hallazgo
encontramos una reducion absoluta del riesgo en un 14%, con un NNT=7.2, este
dato es clinicamente relevante. Del mismo modo, el analisis per-protocolo
reafirma estos hallazgos con un RR ajustado de 0.71 (IC 95%: 0.53-0.96:
p=0.028), probando la hipotesis de que el reclutamiento alveolar previo, mejora
la eficacia del surfactante, disminuyendo la necesidad de soporte invasivo. El
surfactante utilizado en este método fue curosurf inicialmente con una dosis de
200mg/kg y en caso de necesitar una segunda dosis se administraba de
100mg/kg(30).

En cuanto a las complicaciones, la incidencia de neomotdrax, hemorragia
pulmonar y enfisema pulmonar intersticial presentaron diferencias
estaditicamente significativas, denotando que el procedimiento INRECSURE, no
afade riesgos relevantes en comparacion a la técnica estandar. Sin embargo, si
se encontr6 una menor mortalidad hospitalaria en el andlisis perprotocolo (19%
vs. 33%; RR 0.56, IC 95%: 0.35-0.91; p=0.020), lo que indica un posible factor
protector de las maniobras de reclutamiento sobre la supervivencia. Ademas, en
los pacientes con INRECSURE fue menor la necesidad de una segunda dosis
(41% frente a 52%; RR 0.79, IC 95%: 0.59-1.05; p=0.10), planteando la
posibilidad de que esto ocurre por una mejor distribucion del surfactante y la

funcién pulmonar(30).

Olivier y colaboradores desarrollaron un ensayo clinico aleatorizado controlado
en tres centros canadienses, misma que valoraba la eficacia del método MIST,
terapia minimamente invasivo con surfactante. Utilizaron Beractant a una dosis
de 4ml/kg, se comparé el método MIST frente al tratamiento convencional, donde
se encontré una reduccion significativa en la incidencia del resultado primario

(ventilacion mecanica, y neumotorax que requirio insercion de tubo toracico), OR
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ajustado de 0.05 (IC de 95%: 0.01 a 0.28 p>0.001) y una reduccién del riesgo
absoluto del 57% (IC del 95%: 0,54 a 0,60),, con un NNT= 1,75. Esto sugiere que
la implementacion del MIST podria mejorar de forma considerable el desenlace
respiratorio en esta poblacion, evitando las complicaciones asociadas. Otro
aspecto a resaltar es a reduccion significativa de presentacion de neumotérax,
en el grupo de intervencion sugiere que la administracion precoz del surfactante
en combinacion con NCPAP, previene esta complicacién. Sin embargo, existio
un alta incidencia de reflujo del surfactante en el grupo MIST (66%), podria
considerarse como una limitacion técnica, por lo que se require un alto nivel de

experticia(37).

Por su parte Kaleem y colaboradores; elaboraron un ensayo clinico aleatorizado
con SDR que empeoraba con el uso de NCPAP. Se compar¢ la eficacia y
seguridad de los métodos MIST e INRURE, con la administracién de curosurf.
Se encontré que mediante la técnica MIST presenta una menor necesidad de
ventilacibn mecanica invasiva, con (RR=0.590, IC 95%; 0.330-1.06),esta
contribuye ademas a presentar mejores desenlaces pulmonares y menor riesgo
de DBP. Adicionalmete, respecto a hemorragia pulmonar el grupo MIST (OR =
0.908, IC 95%: 0.479-1.171) en comparacion con INSURE (OR = 1.095, IC 95%:
0.622-1.930), de tal forma, que también se reducen las lesiones asociadas al
trauma endotraqueal y a la ventilacion con presion positiva. De acuerdo a la
metologia aleatorizada del estudio se permiti6 tener en cuenta variables
demograficas como la diabetes gestacional (p=0.50), parto de gemelos (p=0.39),
edad gestacional (p=0.30), y peso al nacer (p=0.678), entre los dos grupos, lo
cual minimiza la confusion de resultados y permite un mayor margen de

aplicacion terapeutico (31).

Liu y colaboradores en su estudio donde se evalua la eficacia del surfactante
pulmonar bovino administrado en dosis de 100-200mg/kg, con un maximo de 4
dosis en caso de que se presente hipoxemia persitente. Sen encontr6é que la
aplicacion del SP mejoro los niveles de PaO2, PaCO2 y la relacién PaO2/FiO2
en el grupo experimental frente al grupo control, con una mejora progresiva
obteniendo los resultados mas elevados a las 23H postratamiento. La

adminitracion del tensoactivo exdégeno, es eficaz para mejorar la oxigenacion,
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reducir el colapso alveolar y mejorar la hematosis. En este estudio los hallazgos
son consistentes con lo descrito previamente en la literatura, su efecto se
pontencia con el uso adicional de ventilacion mecanica disminuyendo el tiempo

de estancia hospitalaria, reduciendo los costos del tratamiento(38).

Rodriguez y colaboradores, en su estudio sobre la administracion de Surfacen
combinada con maniobras de reclutamiento alveolat (MAR), demostré
significativamente superioridad al tratamiendo a base de unicamente MAR. Se
evalud la oxigenacion donde se encontré una mejoria importante en la relacién
PaO2/FiO2 ala leray ala 8va hora de administracion del surfactante en el grupo
A, en comparacion con el grupo B. En la lera Hora, el PaO2/FiO2 aument6 a
212,7 mmHg en el grupo A frente a 126,4 mmHg en el grupo B (p = 0,001; IC
95%), y esta diferencia se mantuvo a las 8 horas (225,8 mmHg vs 126,9 mmHg,
p = 0,001). Este beneficio es possible atribuirlo principalmente a la mejora en la
tension superficial alveolar y la redisitribucion del flujo aéreo. Ademas, se realizo
una valoracién de seguimiento radiografico, donde se observa una favorable
evolucion en el grupo A. Adicionalmente se expone una superioridad en cuanto
a la mejoria radiografica del grupo A, sobre el grupo B, lo que subraya el hecho
de que el surfactante exdgeno contribuye a la resolucién de infiltrados
pulmonares y reduce el edema alveolar. En la valoracion de la sueprvivencia al
dia 28, fue significatibamente mayor en el grupo A (81,3%) frente al grupo B
(26,7%), con un p = 0,006 y una reduccion relativa del riesgo (RRR) de 67% (IC
95%). De los 14 pacientes que fallecieron, 71,4% pertenecian al grupo B,
evidenciando la mortalidad asociada al SDRA en ausencia de surfactante

exdgeno(39).

Prukin y colaboradores, en su estudio retrospectivo multicentrico, evalua la
efectividad y seguridad de Beractan en el tratamiendo del SDR en neonatos
prematuros, uno de los hallazgos importantes a destacar es la baja incidencia de
complicaciones graves. La incidencia de presentacion de DBP moderada a
severa oscila en el 7.9%, lo que represeta un valor inferior a los valores
reportados en estudios previos realizados en Curosurf. La implementacion del
método INSURE (intubacion-surfactante-extubacion con transicion a CPAP),

utilizado en el 40% de los pacientes, expone una menor incidencia de necesidad
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de vetilacién mecanica prolongada (>10 dias). Estos hallazgos, coinciden con lo
descrito en la bibliografia sobre la eficacia del método INSURE, misma que se

potencia con le uso del surfcatante bovino(40).

Finalmente, aunque la mayoria de los articulos evaluados mostraron bajo riesgo
de sesgo segun la herramienta ROB-2, es necesario interpretar los resultados
con cautela y considerar que futuras investigaciones deberan ampliar la
evidencia, con un enfoque en ensayos clinicos multicéntricos, protocolos de
administracion estandarizados y seguimiento a largo plazo para evaluar la
seguridad y eficacia sostenida de estos tratamientos en poblaciones neonatales

vulnerables.

7. LIMITACIONES

Se presentan varias limitaciones metodolégicas y de sesgos tales como la
complejidad del proceso en donde la revision implico un analisis detallado y una
recopilacion de datos de diversas metodologias, lo que genera una
heterogeneidad de los resultados, dificultando la interpretacion de los mismos.
Debido a una diferenciacion entra las dosis administradas, los métodos
utilizados, donde el Unico dato homogéneo era la incidencia de las
complicaciones asociadas. Adicionalmente se considero en gran parte del
trabajo la eficacia de los surfactantes debido a un bajo reporte de eventos
desfavorables, lo que podria resultar en un sesgo en las conclusiones hacia una
mayor eficacia del surfactante pulmonar bovino. De tal forma que existié un
sesgo de publicacion de estudios con resultados negativos que no se incluyeron

en el presente trabajo, adicional al sesgo de citacion por el mismo motivo.

De acuerdo a los graficos de sesgos elaborados con Rob2, contemplados en los
anexos. De acuerdo al anexo 1 y anexo 2, se muestra el riesgo evaluado de
acuerdo a Rob2, donde se puede evidenciar que, de los 11 articulos, los 11 se
muestran en bajo riesgo de sesgo, ya que la mayoria se encuentra en el dominio
verde, y el porcentaje en amarillo y rojo, corresponde a sesgos en la seleccién
de resultados y la falta de datos en los resultados, debido a que algunos estudios

no reportaron los resultados adecuadamente.
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En lo que respecta al Anexo 3 se realizo una respuesta de preguntas con el fin
de evaluar la calidad de los articulos donde mas del 90% se encuentran alta

incidencia.

8.CONCLUSIONES

El sindrome de dificultad respiratoria neonatal constituye una de las principales
causas de muerte en los recién nacidos prematuros, con una prevalencia
significativa de acuerdo a la OMS. En respuesta a los objetivos planteados en la
presente investigacion, donde se busca comparar la eficacia de los surfactantes
de origen natural especialmente el bovino, frente a los artificiales. Se afiade
modificadores de la eficacia de acuerdo al método de administracion del
tensoactivo, los hallazgos analizados muestran mejoras importantes en los
desenlaces clinicos, especialmente en terapias combinadas y técnicas poco
invasivas. Tal es el caso de la combinacion de budesonida mas SPB, mostrado
por Safa y colaborados, que reduce la incidencia de DBP (RR: 0,70; IC 95%:
0,52-0,93; p=0,01) y mejora rapidamente la oxigenacién medible con la relacién
PaO2/FiO2. Adicionalmente reduce las complicaciones subsecuentes a la
patologia. Estos hallazgos son respaldados por otros estudios como el de
Dargaville y Olivier, quienes exponen como el MIST reduce significativamente,
la necesidad de intubacion y, por lo tanto, la presentacion de la principal
complicacion de este método, el neumotérax. Por otro lado, de acuerdo a Hacost
y colaboradores el administrar de forma tardia el tensoactivo, también contribuye
a una mejora en el desenlace de la enfermedad reduciendo la incidencia de
rehospitalizaciones por complicaciones. Adicionalmente Najafian y Mussavi
reafirman la eficacia comparable entre tensoactivos naturales y artificiales,
especialmente en su potencial en la estabilizaciébn respiratoria inicial y la
reduccion de necesidad de ventilacion invasiva. En conjunto todos los articulos
nos llevan a pensar que el SPB, especialmente en combinacién con terapias
combinadas o mediante el uso de técnicas minimamente invasivas como MIST,
INSURE, optimiza la funcién pulmonar, mejorando la evolucién del neonato a
corto y largo plazo. Sin embargo, no existe evidencia consistente que demuestre
la superioridad de un tensoactivo sobre otro. La decision del tipo de tensoactivo

a usar dependera en gran medida de la disposicion de la unidad médico, la
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experiencia en practicas poco invasivas que potencien los beneficios y el estado

clinico del paciente.
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10.ANEXOS

Anexo 1: Grafico de sesgos verticales
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Anexo 2: Grafico de sesgos horizontal
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Anexo 3. Grafico de Excel de acuerdo a la calidad de los articulo utilizados
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