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Resumen

Introduccion. Con el propdsito de determinar la efectividad
del surfactante bovino (SB) para el tratamiento del sin-
drome de dificultad respiratoria (SDR) en recién nacidos
prematuros (RNP), se realizé una revision sistematica y
meta-analisis.

Métodos. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) donde se compard SB con placebo. Las variables
de desenlace fueron: mortalidad, morbilidad, dias de
ventilacion mecéanica (VM) y de estancia hospitalaria. Los
ECA publicados hasta el 2010 se identificaron en Medline,
EMBASE y la Colaboracién Cochrane. La seleccion de los
ECA fue por pares. En el meta-andlisis se calculé riesgo
relativo (RR) y diferencia de medias ponderada (DMP),
con intervalos de confianza al 95% (1C95%).
Resultados. De 865 titulos y resumenes, se revisaron
89 articulos en extenso y se seleccionaron 12 ECA. El
SB se mostr6 efectivo en cuatro variables: mortalidad
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Abstract

Background. In order to evaluate the effectiveness of the
bovine surfactant (BS) for the treatment of newborns with
respiratory distress syndrome (RDS), we performed a
systematic review and meta-analysis.

Methods. Randomized-controlled trials (RCT) assessing
the BS in comparison with placebo for the treatment of
prematures with RDS were included. Outcome measures
evaluated were: mortality, morbidity, days on mechanical
ventilation (MV) and length of hospitalization. RCT pub-
lished until 2010 were obtained from Medline, EMBASE and
Cochrane Collaboration. Selection of included studies was
based on a peer-review process. For the meta-analyses,
relative risk (RR) and weighted mean differences (WMD)
were calculated, with 95% confidence intervals (95%Cl).

Results. From 865 titles and abstracts obtained, 89 papers
were reviewed and 12 RCT were selected. Among the
outcome measures assessed, BS was shown to be effec-
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(RR 0.73, 1C95% 0.60-0.88, P =0.001), neumotdrax
(RR 0.41; 1C95% 0.33-0.51, P <0.0001), enfisema
intersticial pulmonar (RR 0.45; 1C95% 0.36-0.56,
P <0.0001) y dias de VM (DMP -9.57; IC95% -16.58,
-2.56, P =0.007). Para otras, como displasia bron-
copulmonar, enterocolitis necrosante, hemorragia
intraventricular o alteracion del desarrollo neuroldgico,
no se determind ventaja con SB.

Conclusiones. En RNP, el uso de SB es efectivo al dis-
minuir la mortalidad, la frecuencia de neumotérax y enfi-
sema intersticial pulmonar, asi como el tiempo de VM vy,
posiblemente, el de estancia hospitalaria.

Palabras clave: sindrome de dificultad respiratoria, recién
nacidos prematuros, surfactante bovino, meta-analisis.

tive in only in four: mortality (RR 0.73, 95% CI 0.60-0.88,
p =0.001), pneumothorax (RR 0.41; 95% CI 0.33-0.51,
p <0.0001), pulmonary interstitial emphysema (RR 0.45;
95% CI 0.36-0.56, p <0.0001) and on days of MV (WMD
-9.57;95% Cl -16.58 to -2.56, p =0.007). However, we did
not find any positive effect on bronchopulmonary dysplasia,
necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhage or
abnormal neurological development.

Conclusions. In newborns with RDS, bovine surfactant is
effective regarding mortality, pneumothorax, and pulmo-
nary interstitial emphysema, as well as on decrease in
the length of MV and possibly on length of hospitalization.
Key words: respiratory distress syndrome, newborn,
premature, bovine surfactant, meta-analysis.

Introduccion

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) es
una enfermedad, por lo general, exclusiva de los
recién nacidos prematuros, que se origina por la
deficiencia o disfuncion del surfactante alveolar
junto con la inmadurez pulmonar. Su curso clinico
inicia al nacimiento o poco después de éste, con
datos clinicos de dificultad respiratoria, incremen-
tando la gravedad en los primeros dos dias de vida.
Si no reciben tratamiento, estos pacientes pueden
fallecer por hipoxia progresiva y falla respiratoria;
en los neonatos que sobreviven, la recuperacién
comienza entre los dos y cuatro dias de vida ex-
trauterina.'3

Hoy en dia, la base de la terapia de los pre-
maturos con SDR es el apoyo ventilatorio mds el
tratamiento con surfactante. El uso del surfactante
exdgeno se inicié después de la aparicion de los
resultados de los primeros estudios publicados a
principios de la década de los ochenta, donde se
utilizé para el tratamiento de recién nacidos con
SDR.*¢ A partir de entonces, multiples estudios
han evidenciado su utilidad por lo cual, en la ac-
tualidad, diferentes grupos a nivel internacional
recomiendan el empleo del surfactante exégeno
como profilaxis para evitar el desarrollo de SDR, o
bien, como tratamiento de rescate (es decir, tera-
péutico) cuando se diagnostica SDR."” Asimismo,
se recomienda usar surfactante de origen natural
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y, cuando sea necesario, utilizar mds de una dosis.
Estas recomendaciones se basan en los ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), asi como en las
revisiones sistematicas y meta-andlisis realizados
hasta el momento. En estos estudios, ademds del
proposito de la utilizacién del surfactante (pro-
filactico vs. rescate) y el nimero de dosis (una
dosis vs. multiples dosis), se ha evaluado el tipo
de surfactante (sintético o natural), su origen (sur-
factante bovino o porcino), asi como las formas
de administracién (aerosol, intratraqueal).>

El beneficio del uso del surfactante, tanto de
manera profildctica como terapéutica, se ha de-
mostrado principalmente por la disminucién en
la mortalidad, en la incidencia de neumotdrax
y de enfisema intersticial pulmonar. Para otros
desenlaces, como el desarrollo de displasia bron-
copulmonar, la persistencia de conducto arterioso,
o enterocolitis necrosante, no parece haber alguna
diferencia entre utilizar o no el surfactante.”'"!

Con relacion al tipo de surfactante, en dos
revisiones sistemdticas elaboradas recientemente
por la Colaboraciéon Cochrane, se determiné que
el surfactante natural es mejor que el surfactante
sintético; de los surfactantes naturales, el porcino
parece ser mejor que el bovino.'®!"" Sin embargo,
a nivel mundial, incluyendo México y otros paises
en Latinoamérica, el surfactante bovino se utiliza
mds ampliamente que el porcino.'? Ademds, en
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Revisidn sistematica y meta-andlisis sobre la efectividad del surfactante bovino como tratamiento de prematuros con sindrome de dificultad
respiratoria

estas revisiones sistemdticas no se han evaluado
todos los desenlaces, como el tiempo de estancia
hospitalaria o el tiempo de intubacién, ni tampoco
se ha analizado la totalidad de los ECA, como el
realizado en Colombia por Rojas y cols., publicado
en el 2009." Por lo anterior y a fin de disponer de
un panorama mas completo sobre la utilidad del
surfactante bovino, decidimos realizar una revision
sistematica y meta-andlisis para determinar la
efectividad del surfactante bovino en el tratamien-
to del SDR en recién nacidos prematuros.

Métodos

Se realiz6 una revisién sistemdtica de la literatu-
ra durante el arno 2010, con la identificacién de
ensayos clinicos controlados donde se hubiera
evaluado el uso de surfactante bovino en el trata-
miento del sindrome de dificultad respiratoria en
neonatos prematuros. La busqueda de las refe-
rencias se llevé a cabo mediante la identificacion
de titulos y resimenes de las siguientes bases
electrénicas, tomando como plataforma OVID:
Medline, la Colaboracién Cochrane y EMBASE.
Los siguientes términos MeSH o palabras como
texto se usaron para la estrategia de busqueda:
hyaline membrane disease, pulmonary surfactant,
newborn, clinical trial, randomized. La dltima
busqueda fue en julio del 2010.

Los titulos y resimenes obtenidos a partir de
la estrategia de busqueda electrénica se revi-
saron por dos investigadores quienes, en forma
independiente, identificaron las posibles publica-
ciones relevantes. Posteriormente, se procedio a
conseguir los articulos seleccionados, en extenso.
Siguiendo el mismo procedimiento de los resime-
nes, dos investigadores revisaron los articulos para
determinar si cumplian con los siguientes criterios
de seleccién: ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
donde se comparara un grupo de pacientes con
diagndstico establecido de sindrome de dificultad
respiratoria (SDR) tratado con surfactante bovino,
con otro grupo control tratado con placebo, so-
lucién salina o sélo ventilacién convencional (es
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decir, sin haber realizado alguna maniobra). En
todos los estudios, la asignacién del surfactante
o el placebo deberia ser aleatoria. Ademadas, los
estudios debian evaluar como variable desenlace
medidas de efectividad clinica, tales como mortali-
dad y morbilidad a corto (~ 30 dias) y largo plazo
(~ 2 anos). Las complicaciones consideradas
fueron: desarrollo de displasia broncopulmonar
(DBP), hemorragia intraventricular (HIV), persis-
tencia de conducto arterioso (PCA), enterocolitis
necrosante (ECN), retinopatia del prematuro (RP),
neumotdrax y enfisema intersticial pulmonar. Ade-
mds, se buscé que se evaluara el impacto del uso
o no de surfactante en los dias de asistencia a la
ventilaciéon (PMVA) bajo intubacién nasotraqueal
u orotraqueal, asi como los dias de estancia en
las unidades de cuidados intensivos neonatales
(UCIN). El idioma de los estudios se restringié a
inglés o espanol. No se incluyeron estudios donde
s6lo se describié un grupo, donde el surfactante
bovino se compard con otro tipo de surfactante,
los estudios retrospectivos, o bien, los articulos
de revision.

Una vez seleccionados los estudios, se procedié
a la extraccién de la informaciéon. Esto también
se realizé por dos investigadores de manera in-
dependiente. Se identificé el tipo de estudio, las
caracteristicas, el nimero de los sujetos incluidos
en cada uno de los brazos de tratamiento, y los
resultados de las variables de desenlace evaluadas
en cada estudio. Los datos obtenidos fueron exac-
tamente como fueron descritos por los autores.
Asimismo, se tomé en cuenta la calidad de los
estudios mediante la escala de Jadad.'

Andlisis estadistico. Con el prop6sito de mostrar
las caracteristicas de los estudios, incluyendo sus
resultados, la informacién se describe desde el
punto de vista cualitativo. Se llevaron a cabo dife-
rentes meta-andlisis con el propésito de combinar
los resultados de los estudios incluidos, siempre y
cuando tuvieran caracteristicas similares en fun-
cién de la variable de desenlace. Se tomaron en
cuenta los valores descritos en cada uno de los
estudios, tal como fueron reportados por los au-
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tores de los estudios originales. Los meta-andlisis
se realizaron por efectos aleatorios ya que, en
general, se detecté heterogeneidad de acuerdo
con prueba Q de Cochrane, que sigue una dis-
tribucién Chi cuadrada, asi como el estimado de
varianza entre los estudios con T2. Las compara-
ciones entre las variables dependientes con escala
de medicién cualitativa se presentan como riesgo
relativo (RR) y sus intervalos de confianza al 95%
(IC95%); mientras que para las cuantitativas con
la diferencia de medias ponderadas (DMP) con sus
respectivos 1C95%. Los meta-andlisis se realizaron
con el paquete estadistico Rev-Man versién 5.

Resultados

De la estrategia de busqueda se obtuvieron y
revisaron 865 titulos y resimenes. Un total de 89
articulos fueron considerados para su andlisis, los
cuales se recuperaron para ser leidos en extenso.
Después de la revision, se seleccionaron 12 estu-
dios descritos en 14 publicaciones que cumplieron
los criterios establecidos para el andlisis final, es
decir, 12 ECA donde se compara el uso de sur-
factante bovino con placebo para el tratamiento
del SDR."3'>?” De las 14 publicaciones una co-
rresponde a la evaluacién a dos afos'® del estudio
de Gitliny cols." Otro ECA tuvo dos publicaciones
diferentes.?¢?” La informacién que se extrajo fue
del que se public6 mds recientemente.?” El resto
de los articulos se excluyeron por ser articulos de
revision, utilizar el surfactante de forma profilacti-
ca, no informar cuando menos sobre un resultado
clinico contemplado, ser sub-andlisis de estudios
anteriores, reportes de series de casos o cartas
al editor.

Caracteristicas de los estudios incluidos. Como
se observa en el Tabla 1, los 12 ECA seleccionados
fueron publicados entre los anos 1987 y 2009;
estos se realizaron en Estados Unidos de Norteamé-
rica (n =4), Canadd (n =2), Europa (n =3), Japén
(n =1), Taiwan (n =1) y Colombia (n =1). Con
excepcion del estudio de Dunn (1990),?' donde
se evaluaron pacientes prematuros de 30 a 36
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semanas, el resto incluyd recién nacidos <32
semanas de gestacién. En todos los estudios, los
neonatos incluidos tuvieron un peso adecuado
para su edad gestacional.

De acuerdo con los objetivos, en 11/12 estudios
se determiné la efectividad del uso de surfactante
bovino en pacientes con SDR mediante la eva-
luacion de mdltiples variables, principalmente la
mortalidad. Por otra parte, en el estudio de Rojas
y cols.,'® adn cuando se analizaron practicamente
las mismas variables que el resto de los estudios,
el objetivo primario fue analizar la frecuencia del
requerimiento de ventilacién mecanica en fun-
cién de la progresién de la dificultad respiratoria
al comparar la asistencia con cdnula nasal con
presién positiva continua (NCPAP), con y sin la
administracién de surfactante.

La dosis administrada de surfactante en los
estudios incluidos varié de 50 a 120 mg/kg,
aunque en la mayoria (n =9) el surfactante
bovino se administré a dosis de 100 mg/kg, en
dos a cinco alicuotas o partes, dentro de las
primeras ocho horas de vida. En el estudio de
Rojas y cols.' el surfactante se administr6 entre
4 a 24 horas de vida. En cuanto al nimero de
dosis, en ocho estudios se administré una dosis
Unica; en dos estudios, se permitio utilizar tres
o cuatro dosis extra de surfactante dentro las
primeras 48 horas después de haber dado la
dosis inicial, con un intervalo de seis horas en-
tre cada una.'3?® Por su parte, en el estudio de
Dunn y cols. (1990), se analizaron tres brazos
de tratamiento: el primero con una dosis de
surfactante, el segundo hasta con tres dosis (en
las primeras 72 horas de vida) y el tercero un
grupo control sin administracion de surfactan-
te.?! Con relacién al tipo de comparacién, en 10
estudios se uso la ventilacion convencional (aire)
y en dos el uso de surfactante se comparé con
la administracion de solucién salina.'>'” Cabe
senalar que, en todos los estudios, se coloco a
los neonatos en diferente posicién para la insti-
laciéon intratraqueal de cada porcidon o alicuota
de surfactante.
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revision donde
se evalug el uso de surfactante bovino para el tratamiento de recién nacidos prematuros

con sindrome de dificultad respiratoria

Autor/Pais/Afio

Poblacion de estudio

Intervenciones

Variables de desenlace

Gitlin/EUA/1 9877516

Raju/EUA/1987"

Soll/Europa/1988'®

Horbar/EUA/1989'°

Horbar/
Europa/1990%

Dunn/
Canada/1990?

Neonatos de 1000-1500g de
peso, con una media de 29 + 1.5
semanas de gestacion y peso
adecuado para edad gestacional.
Datos radiologicos de SDR y
necesidad de ventilacidn mecénica

Neonatos de 750-1750g de peso,
con una media de 28 + 3 semanas
de gestacién, con menos de seis
horas de vida. Datos clinicos

y radiolégicos de SDR severo,

que requerian ventilacion mecanica

Neonatos de 750-1750g, con
necesidad de ventilacién mecanica,
entre tres y nueve horas después
del nacimiento

Neonatos de 750-1750g de peso,
con una media de 28.5 + 2.6
semanas de gestacion. Datos
radiologicos de SDR severo,
necesidad de ventilacién mecanica,
entre tres y seis horas después

del nacimiento

Neonatos de 750-1,750g de peso,
con una media de 28.6 + 2.0
semanas de gestacion. Datos
radiolégicos de SDR severo
necesidad de ventilacion mecénica,
entre tres y seis horas después

del nacimiento

Neonatos de 1,865 + 544g

de peso, de 30 a 36 semanas de
gestacién. Datos radioldgicos

de SDR severo, necesidad de
ventilacién mecénica en las
primeras seis horas de vida

Surfactante: una dosis de
3.3 ml/kg, administrado
en cuatro partes (n =18)
Placebo: solucién salina
(n=23)

Surfactante: una dosis de
100 mg/kg en 3.3 mL,
administrado en cuatro
partes (n =17)

Placebo; <1mL de
solucioén salina,
administrado en cuatro
partes (n = 13)

Surfactante: una dosis de
100 mg/kg (n =17)
Placebo: aire (n =14)

Surfactante: una dosis de
100 mg/kg (0 4mL/kg),
administrado en cuatro
partes (n =78)

Placebo: aire (1 mL/kg)
(n=81)

Surfactante: una dosis de
100 mg/kg (o 4mL/kg),
administrado en cuatro
partes (n =53)

Placebo: aire (n =53)

Surfactante: 100 mg/kg,
administrado en cuatro
partes

Grupo 1: una dosis (n =24)

Grupo 2: hasta tres dosis
en siguientes 72 horas,

después de la inicial (n =27)

Placebo: aire (n =24)

— Mortalidad

— Displasia broncopulmonar
—PCA

—HIV

—ECN

— Retinopatia del prematuro
— Dias de intubacién

— Neumotorax

— Enfisema intersticial pulmonar
— Evolucién a los dos afios
— Mortalidad

— Displasia broncopulmonar
—PCA

—HIV

—ECN

— Retinopatia del prematuro
— Neumotérax

— Enfisema intersticial pulmonar
— Dias de intubacién

— Dias de estancia en UCIN
— Mortalidad

— Displasia broncopulmonar
—PCA

—ECN

— Neumotorax

— Mortalidad

— Displasia broncopulmonar
—PCA

—HIv

—ECN

— Neumotérax

— Mortalidad

— Displasia broncopulmonar
—PCA

—HIvV

—ECN

— Neumotérax

— Mortalidad

— Displasia broncopulmonar
—PCA

—HIV

— Dias de intubacion

— Dias de estancia en UCIN
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Continuacion Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la revision
donde se evalu6 el uso de surfactante bovino para el tratamiento de recién nacidos prematuros con

sindrome de dificultad respiratoria

Autor/Pais/Afio Poblacion de estudio Intervenciones Variables de desenlace
Fujiwara/ Neonatos de 750-1,749g de peso, Surfactante: una dosis — Mortalidad
Japon/19902 con una media de 28 + 2 semanas de 100 mg/kg, — Displasia broncopulmonar
de gestacion, con peso adecuado. administrado en cinco —PCA
Datos radioldgicos de SDR severo, partes (n =54) —HIV
necesidad de ventilacidn mecénica Placebo: aire (4 mL/kg) —ECN
en las primeras seis horas de vida (n=46) — Retinopatia del prematuro
— Neumotdrax
— Enfisema intersticial pulmonar
— Dias de intubacién
Chen/ Neonatos de 990-1,950g. Datos Surfactante: una dosisde ~ — Mortalidad
Taiwan/1990% clinicos y radiologicos de SDRy 120 mg/kg, administrado — Displasia broncopulmonar
necesidad de ventilacién mecénica en cinco partes (n =9) —PCA
Placebo: aire (n =9) — Neumotorax
— Enfisema intersticial pulmonar
Dunn/ Neonatos de 986 + 220g de peso, Surfactante: una dosisde ~ — Mortalidad
Canada/1991% <30 semanas de gestacion. 100 mg/kg, administrado — Displasia broncopulmonar
Datos radiologicos de SDR, en tres partes (n =60) —PCA
necesidad de ventilacidn mecénica Placebo: aire (n =60) —HIV
—ECN
— Retinopatia del prematuro
— Neumotorax
— Enfisema intersticial pulmonar
— Dias de intubacién
— Dias de estancia UCIN
Liechty/EUA/1991% Neonatos de 600-1750g de peso, Surfactante: una dosisde ~ — Mortalidad
con una media de 27.6 + 2.8 100 mg/kg, administrado — Displasia broncopulmonar
semanas de gestacion. Datos de en cuatro partes (se —PCA
SDR severa, con necesidad de permitieron hasta tres —HIV
ventilacion mecanica, dentro de las dosis mas en primeras —ECN
primeras seis horas de vida 48 horas) (n =402) — Neumotorax
Placebo: aire (n =396) — Enfisema intersticial pulmonar
— Hemorragia pulmonar
Gortner/ Neonatos de 25-30 semanas de Surfactante: una dosisde ~ — Mortalidad
Alemania/1992%27  gestacion que requirieron intubacion 50 mg/kg, durante la — Displasia broncopulmonar
endotraqueal al nacimiento primera hora después del ~ — PCA
nacimiento (n =34) —HIV
Placebo: aire (n =35) —ECN
— Neumotérax
— Enfisema intersticial pulmonar
Rojas/ Neonatos con una media de 1293 + Surfactante: una dosisde ~ — Necesidad de ventilacion mecanica
Colombia/2009® 3249 de peso, de 27-31 semanas 100 mg/kg, administrado — Mortalidad
de gestacion. Evidencia de SDR en dos partes (n =141) — Displasia broncopulmonar
15 a 60 minutos después de nacer Placebo: aire en NCPAP —HIV
y requerir presion positiva continua (n=137) — Neumotérax

nasal (NCPAP)

Nota: se permitié uso
surfactante hasta en
cuatro ocasiones

— Dias de intubacion
— Dias de estancia en UCIN

SDR: sindrome de dificultad respiratoria, PCA: persistencia de conducto arterioso, HIV: hemorragia intraventricular, ECN: enterocolitis necrosante, UCIN: Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales, NCPAP: presion positiva continua nasal.
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Con respecto al nimero de participantes, la varia-
cién por brazo de tratamiento fue muy amplia, ya que
hubo estudios desde nueve? hasta 402 pacientes;? la
mayoria conté con menos de 60 participantes (n =8).
Como se comenté previamente, con el propdsito de
conocer la validez de los resultados obtenidos en los
estudios incluidos, se analizd su calidad de acuerdo
con la escala de Jadad. Tomando en cuenta estos
criterios se encontrd que en los 12 estudios la asigna-
cion del tratamiento se realizé de manera aleatoria:
en cuatro estudios fue por bloques; en siete, el tipo
de tratamiento asignado se oculté en sobres cerrados
hasta el momento de la inclusion del siguiente par-
ticipante. Solamente cuatro estudios se describieron
como cegados;'#222 en el resto se indico que por el
tipo de maniobra utilizada en el grupo control era muy
dificil mantener la maniobra cegada. En cuanto a la
descripcion de las pérdidas, todos los estudios descri-
ben apropiadamente el desenlace de cada paciente
aleatorizado; sin embargo, en el estudio de Gortner
y cols.?’ se indica que hubo alrededor de 30% de
pérdidas en cada grupo, sin que esto se considerara

en el andlisis, ya que los resultados se reportan en
funcién del nimero de pacientes que completaron
la evaluacion. Por lo anterior, en términos generales,
se puede concluir que los estudios fueron de buena
calidad.

Finalmente, como puede observarse en la Tabla
1, en general en todos los estudios, las variables
de desenlace evaluadas fueron mortalidad, inci-
dencia de DBP, neumotérax, PCA, ECN y HIV. A
continuacion, se describen los resultados obteni-
dos por cada una de las variables de desenlace.

Mortalidad

En los 12 estudios se comparé la mortalidad durante
la estancia en la UCIN entre los neonatos tratados
con surfactante bovino vs. placebo. De esta forma,
de los 931 neonatos incluidos en el grupo de sur-
factante hubo 148 (15.8%) que fallecieron, lo cual
fue inferior a los 196 fallecidos de los 889 pacientes
del grupo de comparacién (22%); con esta informa-
cion, y como se muestra en la Figura 1, en el meta-

andlisis se estim6 un RR 0.73 (1C95% 0.60 — 0.88,

Mortalidad
Risk Ratio

Study or SurfactanteControl M-H, Random, Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight 95% ClI Year M-H, Random, 95% ClI
Gitlin, 1987 3 18 6 23 2.4% 0.641[0.18,2.21] 1987 — T
Raju, 1987 3 17 7 13 2.8% 0.33[0.10,1.03] 1987 —
Soll, 1988 6 17 5 14 4.0% 0.99[0.38,2.56] 1988 —
Horbar, 1989 13 78 14 81 7.7% 0.96[0.48,1.92] 1989 —
Chen, 1990 0 9 0 9 Not estimable 1990
Fujiwara, 1990 8 54 10 46 5.1% 0.68[0.29,1.58] 1990 —1
Horbar, 1990 12 50 16 52 8.9% 0.7810.41,1.48] 1990 —T
Dunn, 1990 2 51 0 24 0.4% 2.401[0.12,48.22] 1990
Dunn, 1991 8 60 6 60 3.7% 1.33[0.49, 3.61] 1991 I
Liechty, 1991 74 402 108 395 53.5% 0.67[0.52,0.87] 1991
Gorthner, 1992 6 34 11 35 4.8% 0.56[0.23,1.35] 1992 —
Rojas, 2009 13 141 13 137 6.8% 0.97[0.47,2.02] 2009 —r
Total (95% Cl) 931 889 100.0% 0.7310.60, 0.88] ¢
Total events 148 196
Heterogeneity: Tau?=0.00; chi?=6.33, df =10 (P =0.79); I*=0% : : : :
Test for overall effect: Z =3.22 (P =0.001) 0.01 0.1 10 100

Favorece surfactante Favorece control

Figura 1. Meta-anélisis de los ensayos clinicos aleatorizados donde se ha comparado el uso de surfactante vs placebo en neonatos con diagnéstico

de sindrome de dificultad respiratoria. Resultados de mortalidad.
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P =0.001). Es de notar que hay cierta diferencia en
la mortalidad de acuerdo con el afo de publicacion
de los estudios; en particular, en el mds reciente, la
mortalidad fue menor al 10% en ambos grupos de
tratamiento,'® mientras que en los publicados con
anterioridad, el promedio fue de aproximadamente
del 18%, aunque se debe destacar que en un estudio
no hubo mortalidad® y que la mortalidad mds alta
registrada fue de 53.8% en un grupo sin adminis-
tracion de surfactante.!”

Displasia broncopulmonar

El desarrollo de DBP fue medido en 11 estudios
(Figura 2). El grupo tratado con surfactante bovino
desarroll6 esta complicacion en 321/824 (38.9%) en
comparacion a 336/740 (45.4%) del grupo control;
esta diferencia (6.5%) a favor del uso del surfactante,
no fue significativa (RR 0.87; 1C95% 0.75-1.03,
P =0.10). Debe notarse que también hubo variacion
en la frecuencia de casos de DBP; por ejemplo, el
estudio de Dunn y cols. en neonatos de 30 a 36
semanas de edad gestacional mostré la incidencia
mds baja de DBP en ambos grupos.?'

Neumotodrax y enfisema intersticial pulmonar

La incidencia de neumotérax fue descrita en los 12
ECA incluidos. Para esta complicacién, la frecuen-
cia fue mucho menor en el grupo de neonatos a
los que se administrd surfactante que en el grupo
control y fue consistente en 11/12 estudios; es
decir, con excepcién del estudio de Chen'y cols.,?
todos los estudios mostraron que el surfactante
fue mejor (Figura 3), lo cual se establecié también
en el andlisis combinado de los resultados de los
estudios (RR0.41; 1C95% 0.33-0.51, P <0.0001).

Con respecto al enfisema intersticial pulmonar,
los resultados fueron similares. En los ocho estu-
dios en los que se analizé esta complicacién, la
incidencia acumulada para el grupo de surfactan-
te fue de 93 en 646 neonatos (14.3%), mientras
que en el grupo control fue de 209/605 (34.5%),
lo cual también fue estadisticamente significativo
(RR 0.45; 1C95% 0.36-0.56, P <0.0001).

Persistencia de conducto arterioso

Esta complicacién fue informada en todos los es-
tudios, con excepcién del estudio de Rojas y cols. '3

Displasia broncopulmonar

Study or Surfactante Control Risk Ratio Risk Ratio

Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Raju, 1987 1 17 3 13 0.6% 0.25[0.03, 2.18]

Gortner, 1992 3 34 12 35 1.8% 0.26[0.08, 0.83] —_—

Fujiwara, 1990 5 54 11 46 2.5% 0.39[0.15,1.03] —

Gitlin, 1987 4 18 7 23 2.2% 0.73[0.25, 2.11] —_—

Dunn, 1991 3 60 4 60 1.2% 0.75[0.18, 3.21] —_—T

Soll, 1988 2 17 2 14 0.8% 0.82[0.13,5.12] —_—

Rojas, 2009 63 128 73 124 27.0% 0.84[0.66, 1.05]

Liechty, 1991 190 328 180 287 43.7% 0.92[0.81, 1.05]

Dunn, 1990 2 51 1 24 0.5% 0.94[0.09, 9.88] I

Horbar, 1989 35 77 36 78 16.0% 0.98[0.70, 1.39] —+

Horbar, 1990 13 40 7 36 3.7% 1.67[0.75, 3.72] S

Total (95% Cl) 824 740 100.0% 0.87[0.75, 1.03] L

Total events 321 336

Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi?=12.08, df = 10 (P =0.28); 1>=17% : : : :
0.02 0.1 10 50

Test for overall effect: Z =1.65 (P=0.10)

Favorece surfactante

Favorece control

Figura 2. Meta-anélisis de los ensayos clinicos aleatorizados donde se ha comparado el uso de surfactante vs placebo en neonatos con diagnéstico

de sindrome de dificultad respiratoria. Resultados de displasia broncopulmonar.
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Como se observa en la Figura 4, en contraste con
los desenlaces previos, la PCA fue muy similar
entre el grupo de surfactante (360/791, 45.5%) y

respiratoria

el grupo control (376/751, 50%) e incluso, en un
estudio, hubo mds neonatos en los que se detecté
PCA en el grupo de surfactante que en el control

Neumotérax
Study or Surfactante Control Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Fujiwara, 1990 4 54 18 46 4.8% 0.19[0.07,0.52] —
Rojas, 2009 3 141 12 137 3.2 0.24[0.07, 0.84] —_—
Raju, 1987 2 17 6 13 2.4% 0.25[0.08, 1.06]
Dunn, 1991 5 60 19 60 5.8% 0.26 [0.11, 0.66] —_—
Gitlin, 1987 3 18 13 23 4.1% 0.29[0.10, 0.88] —_—
Soll, 1988 2 17 5 14 2.2% 0.33[0.08, 1.45] _
Horbar, 1989 10 78 30 81 11.7% 0.35[0.18, 0.66] —
Leichty, 1991 46 403 102 395 47.9% 0.4410.32,0.61] -
Horbar, 1990 10 52 16 52 10.2% 0.63[0.31, 1.25] ——t
Dunn, 1990 7 51 5 24 4.5% 0.66 [0.23, 1.86] —_
Gortner, 1992 3 34 4 35 2.4% 0.77 [0.19, 3.20] _t
Chen, 1990 1 9 1 9 0.7% 1.00[0.07, 13.64]
Total (95% Cl) 934 889 100.0% 0.41[0.33, 0.51]
Total events 96 231
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*8.67, df =11 (P =0.65); 12°=0% :

0005 0.1
Favorece surfactante

Test for overall effect: Z =7.97 (P <0.00001)

10 200
Favorece control

Figura 3. Meta-andlisis de los ensayos clinicos aleatorizados donde se ha comparado el uso de surfactante vs placebo en neonatos con diagndstico

de sindrome de dificultad respiratoria. Resultados de neumotérax.

Persistencia conducto arterioso

Study or Surfactante Control Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Soll, 1988 2 17 5 14 1.0% 0.33[0.08, 1.45] L
Gortner, 1992 9 34 14 35 4.3% 0.66 [0.33, 1.32] L

Dunn, 1991 21 60 31 60 10.1% 0.68[0.44, 1.03] _

Dunn, 1990 20 51 11 24 6.4% 0.86[0.49, 1.49] e
Horbar, 1989 32 76 39 80 13.8% 0.86[0.61, 1.22] b

Liechty, 1991 206 403 221 395 39.3% 0.91[0.80, 1.04]

Horbar, 1990 21 52 22 52 8.9% 0.95[0.60, 1.51] -+

Chen, 1990 4 9 4 9 2.0% 1.00[0.36, 2.81] !
Gitlin, 1987 8 18 9 23 3.9% 1.14[0.55, 2.35] ——
Fujiwara, 1990 25 54 17 46 8.3% 1.25[0.78, 2.01] T

Raju, 1987 12 17 3 13 2.0% 3.06[1.08, 8.64] —_—
Total (95% Cl) 791 751 100.0% 0.91[0.79, 1.06] ¢

Total events 360 376

Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi2=12.05, df =10 (P =0.28); 12=17% f

Test for overall effect: Z =1.21 (P =0.22)

0.01

Favorece surfactante

0.1

10 100
Favorece control

Figura 4. Meta-anélisis de los ensayos clinicos aleatorizados donde se ha comparado el uso de surfactante vs placebo en neonatos con diagnéstico
de sindrome de dificultad respiratoria. Resultados de la presencia de conducto arterioso.
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(12 vs. 3 casos).!” Por lo anterior, desde el punto
de vista estadistico no hubo diferencia entre los
grupos (RR 0.91; 1C95% 0.79 — 1.06, P =0.28).

Hemorragia intraventricular y periventricular

La HIV se describié en 11 estudios y se incluyeron
tanto los casos leves como los graves. Debido a que
la informacién de la frecuencia de HIV desglosada
por gravedad no fue consistente entre los estudios,
se considerd incluir solamente el total de casos, in-
dependientemente de la gravedad de la HIV. Como
se observa en la Figura 5, en seis de once ECA la
incidencia fue menor en el grupo de surfactante
en comparacién al grupo control, mientras que en
los cinco restantes, la proporcién fue muy seme-
jante entre ambos grupos. En los 11 estudios, en
el grupo de surfactante, se identificaron 340 casos
de HIV de 900 neonatos estudiados (37.7%), y 341
de los 855 pacientes del grupo control (39.8%).
La incidencia fue 2.1% menor en el primer grupo,
pero esta diferencia no logré ser significativa (RR
0.89; 1C95% 0.68 — 1.16, P =0.38).

Enterocolitis necrosante

Esta condicién fue descrita en ocho estudios, pero en
general hubo una baja incidencia.'>17:19.2022.2425.27
Sin embargo, a diferencia del resto de los desen-
laces evaluados en 5/8 estudios, hubo mds casos
de ECN en el grupo de surfactante (Figura 6). De
manera global, en los ocho estudios se informaron
34 casos de ECN en 716 pacientes del grupo de
surfactante (4.7%)y 27/705 (3.8%) del grupo con-
trol. En el meta-andlisis se determiné que no habia
diferencias entres los grupos (RR 1.24; 1C95%,
0.75-2.03, P =0.40).

Tiempo de intubacion y dias de estancia
hospitalaria

Por otro lado, en seis estudios se analizaron los dias
de intubacién y de manejo ventilatorio asistido en
los neonatos incluidos.'®'317:21.2224 En |os seis hubo
menor nimero de dias de asistencia mecdnica a
la ventilacién en el grupo de surfactante, aunque
la descripcién de los resultados en los estudios
no fue consistente. En cuatro se reportan media-

Hemorragia intra-ventricular y peri-intraventricular

Study or Surfactante Control Risk Ratio Risk Ratio

Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI

Fujiwara, 1990 11 54 25 46 9.9% 0.37[0.21, 0.68] —

Dunn, 1990 5 51 5 24 4.3% 0.47[0.15,1.47] _

Soll, 1988 4 17 6 14 4.9% 0.55[0.19, 1.57] —_—

Rojas, 2009 2 141 3 137 2.1% 0.65[0.11, 3.82] e

Raju, 1987 7 17 8 13 8.2% 0.67[0.33, 1.36] —

Dunn, 1991 19 60 24 60 11.7% 0.79[0.49, 1.28] —+

Horbar, 1989 19 53 20 56 11.4% 1.00[0.61, 1.66] —4—

Liechty, 1991 221 403 214 395 18.0% 1.01[0.89, 1.15] *

Gitlin, 1987 9 18 11 23 9.3% 1.05[0.56, 1.96] —

Gortner, 1992 12 34 11 35 8.8% 1.12[0.58, 2.19] ——

Horbar, 1990 31 52 14 52 11.4% 2.21[1.34, 3.65] ——

Total (95% Cl) 900 855 100.0% 0.89[0.68, 1.16]

Total events 340 341

Heterogeneity: Tau?=0.10; Chi2=25.72, df =10 (P =0.004); I?=61% f f f {

Test for overall effect: Z =0.88 (P =0.38) 0.01 0.1 10 100
Favorece surfactante  Favorece control

Figura 5. Meta-anélisis de los ensayos clinicos aleatorizados donde se ha comparado el uso de surfactante vs placebo en neonatos con diagnéstico
de sindrome de dificultad respiratoria. Resultados de hemorragia intra-ventricular y peri-ventricular.
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nas;'3132122 en tres de estos la diferencia fue de un
dia, mientras que en el estudio de Gitlin y cols. se
describié que la mediana del grupo de surfactante
fue estadisticamente menor que en el grupo de
comparacion (4 vs. 11 dias)."® En dos estudios se
reportaron los promedios del tiempo de ventilacion;
en el grupo de surfactante el promedio fue de
19.9 y 22.8 dias y, en el grupo control, de 25.3 y
26.7 dias, respectivamente.'”?* Al realizar el meta-
andlisis se determin6 que, desde el punto de vista
estadistico, fue significativo el menor nimero de
dias de ventilacion mecdnica observado en el grupo
de surfactante (DMP -9.57; 1C95% -16.58 a -2.56,
P =0.007). Con respecto al tiempo de hospitaliza-
cion, la tendencia fue similar en cuatro estudios que
evaluaron este desenlace,'®'72%4 ya que en tres
hubo menor tiempo de estancia hospitalaria.'”2!24
Sin embargo, al realizar meta-andlisis de los datos
que se pudieron combinar, de tres estudios,'>!”:24
la diferencia no fue estadisticamente significativa
(DPM -5.41; 1C95% -16.53 a 5.51, P =0.33).

Otros desenlaces

Aln cuando no se muestran los meta-andlisis, la
retinopatia del prematuro se describié en cuatro

estudios'>'72224 y en dos, hemorragia pulmo-
nar.?2?> En ninguno de estos dos desenlaces se
detecté alguna ventaja para uno u otro grupo.
Para retinopatia, hubo 16/149 casos en el grupo
de surfactante y 21/142 en el grupo control (RR
0.75; 1C95%, 0.37 — 1.52, P =0.42). Mientras
que para hemorragia pulmonar fue de 32/457
(7.0%) vs 24/441 (5.4%), respectivamente (RR
1.29; 1C95% 0.77 — 2.15, P =0.34).

Por ultimo, solamente en un estudio se evalud el
prondstico a dos anos de seguimiento en neonatos
tratados con surfactante bovino vs. control con
aire.'® En este estudio se incluyeron 29 lactantes
de los 41 incluidos en el ECA original,'> quienes
se evaluaron a los dos anos de edad; 14 habian
sido tratados con surfactante y 15 controles. En
los resultados se informé que no hubo diferencias
en cuanto a la proporcién de neonatos que requi-
rieron ser re-hospitalizados (3/14, 21.4%vs. 4/15,
26.6%), enfermaron por neumonia o bronquitis (2
vs. 4), vivian con problemas respiratorios (3 vs. 4),
eran alérgicos (2 vs. 2), tenian secuelas de retino-
patia (1 vs. 2), habian tenido cuando menos una
crisis convulsiva (3 vs. 2), problemas de audicion (1
vs. 0) o limitacién para la visién (0 vs. 1). Tampoco

Enterocolitis necrosante

Study or Surfactante Control Risk Ratio Risk Ratio

Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Fujiwara, 1990 0 54 1 46 2.4% 0.28 [0.01, 6.83]

Horbar, 1989 3 78 4 81 11.4% 0.78[0.18, 3.37] —

Horbar, 1990 4 52 4 52 13.8% 1.00[0.26, 3.79] —_—

Gortner, 1992 1 34 1 35 3.3% 1.03[0.07, 15.80]

Liechty, 1991 20 403 15 395 57.1% 1.31[0.68, 2.52] -

Raju, 1987 1 17 0 13 2.5% 2.33[0.10, 53.03]

Gitlin, 1987 2 18 1 23 4.6% 2.56 [0.25, 26.00] _—

Dunn, 1991 3 60 1 60 4.9% 3.00[0.32, 28.03] —_—t

Total (95% Cl) 716 705 100.0% 1.24[0.75, 2.03] >

Total events 340 341

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi?=2.48, df =7 (P =0.93); I°=0% % % % %
0.005 0.1 10 200

Test for overall effect: Z =0.84 (P =0.40)

Favorece surfactante

Favorece control

Figura 6. Meta-anélisis de los ensayos clinicos aleatorizados donde se ha comparado el uso de surfactante vs placebo en neonatos con diagnéstico
de sindrome de dificultad respiratoria. Resultados de enterocolitis necrosante.
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se detectaron diferencias en cuanto al desarrollo
psicomotor, de acuerdo con la escala de Bayley.'¢

Discusion

En este estudio, hemos compilado los ECA pu-
blicados hasta la fecha donde se ha utilizado
surfactante bovino comparado contra un grupo
placebo para el tratamiento de SDR en prematu-
ros. En esta revision sistemdtica, por primera vez
se incluye el total de las medidas de desenlace
evaluadas hasta el momento. Los resultados
mostraron que este tipo de surfactante natural
es eficaz ya que reduce la mortalidad, asi como
algunos de los problemas relacionados con la
ventilacién mecdnica, como son el neumotdrax
y el enfisema intersticial pulmonar. Asimismo,
respecto a algunos aspectos relacionados con la
forma de atencion, se determiné que con el uso
de surfactante bovino se disminuye el tiempo de
intubacién y el tiempo de estancia hospitalaria.
Por el contrario, se pudo comprobar que en otros
desenlaces a corto plazo como la DBP, PCA, ECN
o retinopatia del prematuro, el uso de surfactante
bovino no tiene ventaja, ni tampoco a largo plazo,
ya que el desarrollo psicomotory la proporcion de
diferentes problemas pulmonares fue similar entre
quienes recibieron o no surfactante.

Si bien los resultados obtenidos en este estudio
son similares a otras revisiones sistemdticas y me-
ta-andlisis, en la presente revision se han incluido
otras tres publicaciones no consideradas previa-
mente.'32"2* En el meta-andlisis publicado mds
recientemente se incluyeron solamente 9/12 ECA
que aqui se presentan, aunque no es claro por qué
se excluyeron los otros tres, ya que en el presente
estudio se utilizb6 la misma metodologia. Los Uni-
cos dos estudios que pudieran ser diferentes son
el de Dunny cols. (1990), en el que se incluyeron
tres grupos en vista que el propdsito era conocer
si el uso de mds de una dosis de surfactante era
mejor que una Unica dosis,?' y el de Rojas y cols.
(2009), cuyo objetivo principal fue determinar si
el uso de surfactante bovino en prematuros so-
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metidos a NCPAP podria disminuir la necesidad
de ventilacién mecdnica.' Esta Gltima variable de
resultado no habia sido evaluada previamente en
un ECA donde se comparara un grupo con y otro
sin surfactante. La NCPAP como alternativa de
manejo a pacientes prematuros es relativamente
reciente y puede tener la ventaja de evitar el dano
pulmonar producido por la ventilacion mecdnica,
pero hasta el momento no hay un consenso para
su recomendacién.?® Los resultados del estudio de
Rojas y cols. apoyarian su utilidad en conjunto con
el surfactante, ya que la proporcién de neonatos
que requirieron ventilacién mecdanica fue signifi-
cativamente menor (RR 0.69; 1IC95% 0.49-0.97)
cuando se utiliz6 NCPAP mds surfactante (26%),
que cuando Unicamente se aplicé NCPAP (39%).'3

En comparacién a los meta-andlisis previos, los
resultados que se presentan en este estudio son
similares, ya que las mismas tres variables que
se mostraron como significativas, ya se habian
reportado anteriormente.'® Sin embargo, en este
estudio, al aumentar el nimero de sujetos, los
intervalos de confianza se redujeron en compara-
cién a lo descrito para el caso de mortalidad (RR
0.70, 1C95% 0.57-0.86 vs. RR 0.73, IC95% 0.60
—0.88) y de neumotérax (RR 0.40, 1C95% 0.32 —
0.51vs. RR0.41, 1C95% 0.33 -0.51). Asimismo,
confirmamos la falta de efecto del surfactante en
el resto de las variables de morbilidad, como DBP,
PCA, ECN, retinopatia o hemorragia pulmonar.

Ademds de los resultados clinicos, uno de los
aspectos a destacar del presente estudio que
ha sido poco abordado con anterioridad, es el
beneficio del uso del surfactante en cuanto a la
disminucién del tiempo de ventilacién mecdanica.
Sin embargo, esto no significd, por lo menos desde
el punto de vista estadistico, que también hubiera
reduccion del tiempo de estancia hospitalaria.
En este contexto, vale la pena mencionar que en
andlisis fGrmaco-econémicos se ha determinado
que el uso de surfactante bovino, como profilaxis
y como tratamiento de rescate, ha mostrado que
representa reduccién en los costos, en compara-
cién a no utilizarlo.?”
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El uso de surfactante como terapia estandar
para el tratamiento del SDR en prematuros ha sido
cuestionado dado que las revisiones sistemdaticas
publicadas hasta antes de 1998 han presenta-
do ciertas deficiencias.®® En el presente estudio
tomamos en cuenta la calidad de los estudios,
observando que précticamente todos cumplen con
las caracteristicas necesarias para considerarlos
de buena calidad, de acuerdo con la escala de
Jadad,'*?" que es de las escalas mds utilizadas
a nivel internacional para evaluar la calidad de
los ECA. Ademds, de acuerdo con los diferentes
andlisis, no parece existir sesgo de publicacion;
la Figura 7 se presenta para ilustrar el funnel-plot
obtenido de la variable mortalidad como ejemplo.

De acuerdo a las diferentes recomendaciones
para el mejor uso del surfactante en relacion al
tiempo de aplicacién de éste como terapia de
rescate, se ha establecido que entre mds tem-
prano, el resultado serd mejor."”” Sin embargo,
en los meta-andlisis realizados hasta el momento,
incluyendo el presente estudio, esta variable no
se ha podido analizar ya que el tiempo (horas de
vida extrauterina) de aplicacién del surfactante
no se ha contemplado como una posible variable
de confusidn en las publicaciones de los distintos
ECA. De la misma forma, en cuanto a los surfac-
tantes naturales disponibles, atin cuando el uso del
surfactante bovino tiene beneficios, en los Gltimos
anos se ha puesto de manifiesto en otras revisiones
sistemdticas que el surfactante porcino parece ser
una mejor opcion, a pesar que existen pocos ECA
donde se compara el surfactante bovino con el
porcino.>? Sin embargo, no se han incluido todos
los ensayos clinicos; por ejemplo, el realizado en
México,'? donde se utilizd surfactante elaborado
en Cuba y se observdé que en los prematuros
incluidos no hubo diferencia entre el surfactante
bovino (n =23) y el porcino (n =21); sin embargo,
la tendencia fue que los pacientes a los que se les
aplicé el surfactante porcino tuvieran menor mor-
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Figura 7. Funnel-plot de los ensayos clinicos controlados donde se
compara surfactante bovino vs placebo con relacion a la mortalidad.

talidad (52 vs. 48%), neumotdrax (13 vs. 9.5%),
dias de ventilacién mecdnica (promedio de 11
vs. 8.9) y dias de estancia hospitalaria (promedio
de 23.8 vs. 17.5). En un meta-andlisis donde se
incluyeron seis ECA, los resultados favorecen el
uso de surfactante porcino en cuanto a mortalidad
(RR 0.57; 1C95% 0.34-0.96).> A pesar de estas
consideraciones, para la Academia Americana
de Pediatria no es claro que existan diferencias
en cuanto a los resultados clinicos entre ambos
productos.’

En conclusién, podemos afirmar que el uso de
surfactante bovino es efectivo para disminuir la
mortalidad, el neumotoérax y el enfisema intersti-
cial pulmonar, y posiblemente, como consecuen-
cia, también reduce el tiempo de intubacion y
de estancia hospitalaria. Para otras medidas de
desenlace, no tiene alguna ventaja. El uso de
surfactante junto con otras medidas de apoyo
ventilatorio, como la NCPAP, podria ayudar a
disminuir la incidencia dano pulmonar.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Angel Villasis Keever
Correo electrénico: miguel.villasis@imss.gob.mx
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