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Introduccién

La meningitis es una inflamacién de las meninges (aracnoides y piamadre) que
constituye una afeccién de mucha gravedad y alta letalidad, especialmente entre los
nifios, y cuya etiologia infecciosa abarca una amplia y variada gama de agentes que
incluye virus, bacterias, parasitos y hongos.

Puede diferenciarse de la encefalitis porque los sintomas y signos caracteristicos de
cada uno de los cuadros habitualmente predominan en cada caso particular, y los
agentes causantes coinciden en muy pocas ocasiones (1). La infeccién ocurre cuando
los factores de virulencia del agente sobrepasan los mecanismos defensivos del
huésped.

La vigilancia de la meningitis bacteriana (MB) en Cuba se realiza desde 1961. Luego de
importantes cambios en ella a finales del siglo XX, se lograron notables progresos
cualitativos (2), que sitian al pais en un nivel similar a los paises industrializados y
algunos en desarrollo con sistemas de vigilancia efectivos para estas enfermedades (2-
5).

Con todos estos elementos y teniendo en cuenta que en Cuba desde hace afios se
incorporaron al programa nacional de inmunizaciones (PNI) vacunas protectoras contra
dos de los principales agentes causantes de MB en el mundo (Neisseria meningitidis

del serogrupo B y Haemophilus influenzae tipo b), con su consiguiente impacto (6-7), y
que ademas disponemos de una vigilancia efectiva de estas infecciones (2),
consideramos oportuno y necesario actualizar la situacion para que sea util a aquellos
profesionales de la Salud que dedican su esfuerzo a curar y evitar que nifios y
adolescentes padezcan estas graves y mortales enfermedades.

Métodos

Se incluyeron en el estudio 1218 casos de MB reportados por la Vigilancia Nacional de
Meningitis Bacteriana (VNMB) en la poblacién cubana menor de 15 afios, con fecha de
inicio de los sintomas entre el 1°. de enero de 1998 y el 31 de diciembre del 2002; la
informacién se obtuvo a través de encuestas epidemiolégicas.

Definimos un caso de MB como "un sindrome clinico meningeo, con la identificaciéon
por cultivo en sangre, petequias, liquido cefalorraquideo (LCR); o de forma indirecta
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por reaccidén en cadena de la polimerasa, latex, u otra. Los casos en que todos los
examenes microbiolégicos fueron negativos, pero el examen citoquimico del LCR nos
indicé presencia de una infeccién producida por bacterias, fueron considerados como
meningoencefalitis bacteriana de etiologia no precisada" (8).

Todas las cepas recibidas en el los laboratorios de referencia del Instituto de Medicina
Tropical "Pedro Kouri" se identificaron mediante los métodos convencionales y
serolégicos para cada caso (9). La susceptibilidad antimicrobiana se determiné
mediante la concentracién inhibitoria minima de acuerdo a las normas NCCLS (10).

Se estimaron las tasas de incidencia (casos/100 000 habitantes) y la letalidad (%)
segun el agente causante y por grupos de edad (<1, 1-4, 5-9 y 10-14 afos), utilizando
los estimados de la poblacidon cubana de la Oficina Nacional de Estadisticas para esos
anos. A partir de 1999 se incluyo en las encuestas la edad en dias de nacido para los
menores de 1 mes.

El analisis estadistico se realizdé con los programas Epi-Info versién 6.22 y Excel version
5.1. Como procesador de textos se utilizé el programa Microsoft Word 2000.

Resultados

En 1998 y 1999, el total anual de casos reportados de MB en menores de 15 afos fue
casi igual (317 y 316 respectivamente), pero a partir del afio 2000 hubo una
disminucién constante que en el 2002 (141 casos) llegé al 50%. Consecuentemente,
las tasas de incidencia general también disminuyeron paulatinamente de 13/100 000
en 1998 y 1999 a 5.9/100 000 en el 2002 (figura 1).
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Figura 1. Incidencia y letalidad de la Menngitis Bactenana en <15 anos. Cuba
14995-2002

En las edades seleccionadas se observoé incidencia mayor para los nifios menores de 5
afnos en relacion con los mayores, la cual resulté extraordinariamente alta en los
menores de 1 afio, en quienes la tasa maxima fue 82.5/100 000 (afio 2000) para luego
descender a 42.7/100 000 en el 2002. Las tasas mas bajas ocurrieron entre 10 y 14
afnos. En todos los grupos las tasas disminuyeron a medida que transcurrié el periodo,
informandose las mas bajas durante el afio 2002 (tablal).

TABLA 1. Incidenciay letalidad de la meningitis
bacteriana por grupo de edad seguin afio de ocurrencia
en menores de 15 afios. Cuba, 1998-2002.
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Grupo de edad (afios)

<1 1-4 5-9 10-14
Afic  Inc. Let. Inc. Let. Inc. Let. Inc. Let
1998 812 115 212 81 54 865 29 120
1989 653 112 1768 78 77 64 6,1 7.5
2000 828 171 111 162 39 55 35 138
2001 512 182 &5 137 49 111 34 1373
2002 427 172 47 143 384 71 30 O
Inc.: Incidencia/100 000 nifios
Let.: Letalidad %

Los principales agentes causantes de MB identificados fueron Streptococcus
pneumoniae, H. influenzae b y N. meningitidis . H. influenzae b, que caus6 la mayor
tasa de incidencia durante 1998 (5.6/100 000), disminuyd su incidencia en mas de
tres veces después de la vacunaciéon contra este agente en 1999, continuando su
descenso hasta 3.6/100 000 en el 2002. En el Laboratorio Nacional de Referencia se
recibieron 103 cepas (42.4% de los 243 casos de MB por H. influenzae b reportados)

de las cuales 90 (87.4%) pertenecian al biotipo Bl y en un porcentaje mucho menor a
otros biotipos (B2, B4, y B7).

S. pneumoniae ha mantenido tasas entre 1.4 y 2.9/100 000, y constituye el principal
causante de MB en menores de 15 afios desde el 2000, afio en que duplicé su tasa
(2.9/100 000) con relaciéon a 1998 (1.4/100 000), aunque en el 2002 disminuy6 hasta

1.4/100 000, a pesar de lo cual se mantuvo predominando como agente causal (figura
2).
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Figura 2. Incidencia de Meningitis Bactenana segun el agente aislado
en =15 anos. Cuba. 19982002

Los serotipos 19, 6, 14, 18, 1, 7 y 23 fueron los mas frecuentemente aislados en la
enfermedad invasiva en Cuba. Por otra parte, las cepas de S. pneumoniae estudiadas
mostraron 10% de resistencia a la penicilina, 40% de resistencia a trimetroprima-
sulfametoxasol, 4% a la eritromicina y 8% al cloranfenicol.

El tercero de los principales patégenos mas frecuentes de MB, N. meningitidis mantuvo
sus tasas estables durante el quinquenio (alrededor de 1/100 000), observandose la
mayor en el 2001 (1.4/100 000) (figura 2). En el Laboratorio Nacional de Referencia
de neisserias patdgenas se procesaron 18 cepas de las cuales todas correspondieron al
serogrupo B, confirmando los resultados de la red de laboratorios del pais. La
asociacion mas comun de serogrupo, serotipo y subtipo fue B:4: P1.15 (13
aislamientos) aunque también hubo 3 aislamientos del serotipo 15.
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En general los gérmenes mas frecuentemente aislados en el grupo de otros agentes

fueron: Streptococcus (mayormente & y a hemolitico), Staphylococcus , E. coli y
Salmonella (datos no mostrados).

Entre los grupos de edad mas pequefios se observaron algunas diferencias con relacién
a frecuencia de los agentes aislados. En los nifios menores de 1 afio predominaron H.
influenzae b, S. pneumoniae y otros agentes, especialmente los dos primeros con las
mayores tasas (33.9/100 000 en 1998 y 24.1/100 000 en el 2000, respectivamente).
A partir de 1999 H. influenzae b resulté ampliamente superado por otros agentes
identificados y N. meningitidis , a pesar que éstos han tenido tasas oscilantes en el
periodo con sus picos maximos en 1999 y 2001 respectivamente (tabla 2).

TABLA 2. Incidenciay letalidad de la meningitis bacteriana por
agente identificado y seguin € afio de ocurrencia en menores de l1afio.
Cuba, 1998-2002.

Afos
1958 1989 2000 2001 2002

Agentes iInc. let Inc. Let Inc. Let. Inc. Let Inc. Lel
H.influenzaeb 339 118 93 143 99 214 27 250 36 O
S.pneymoniae 120 278 107 62 241 235 146 318 123 204
N.meningitidis 83 0O 80 83 71 0 100 B7F7 B3 0
Qlros 120 111 133 250 78 364 47 286 954 308

Ine.: Incidencia100 000 nifios
Let.: Letalidad %

En los recién nacidos (3 casos) predominaron: neumococo (33.3%) y estafilococo
(33.3%), con una letalidad del 100%. En los de hasta 3 meses, los gérmenes
grampositivos (25 casos) mas frecuentemente aislados fueron neumococo, S. a
haemoliticus (16 casos), Staphylococcus (3 casos) y enterococo (1 caso), mientras que
los gramnegativos (13 casos) han sido: N. meningitidis (6 casos), H. influenzae tipo b
(4 casos), Salmonella (2 casos) y Klebsiella (1 caso) (datos no mostrados).

La letalidad general promedio de MB fue alrededor de 12%. Contrariamente a lo
observado en la incidencia, el nimero de fallecidos, y por ello la letalidad general, se
incrementdé de manera importante a partir del afio 2000, cuando casi se duplicé
(14.8%) con relacion a 1999 (8.5%), manteniéndose muy similar en el 2001 (14.9%),
para luego disminuir en el 2002 (11.3%) (figura 1).

Por grupos de edad observamos un incremento de la letalidad en menores de 1 afio,
de 11.5% (1999) a 18.2% (2001) y 17.2% (2002). En el grupo de 1-4 afios la
letalidad al final del periodo (14.3%) casi se duplicé con relacion al inicio (8.1%),
mientras que en el grupo de 5-9 afios hubo un incremento irregular. Por Gltimo en el

grupo de los mayores (10-14 afios) la letalidad se mostré medianamente alta y
oscilante para concluir sin fallecidos en el 2002 (tabla 1).

En general S. pneumoniae resultd ser el germen mas letal, alcanzando un valor
promedio en el periodo de 24.1%, seguido de H. influenzae b (17.8%), el grupo de
otros agentes identificados (15.7%) y N. meningitidis (3.7%). En los nifios menores de
1 afio, S. pneumoniae mantuvo una letalidad muy alta (> 23%) durante todo el
periodo, con excepcién de 1999 cuando hubo un solo fallecido (6.2%). H. influenzae b
incremento su letalidad de manera importante a partir de 1999 (14.3%), alcanzando
25.0% en el 2001 para luego finalizar en el 2002 sin fallecidos. La letalidad por N.
meningitidis en niflos de menos de 1 afio oscilé entre 6.7% y 8.3%, no comunicandose
fallecidos en 1998, 2000 y 2002. La letalidad del grupo de otros agentes fue oscilante
y se incrementd a partir de 1999 (25.0%-36.4%) (tabla 2).
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En la figura 3 se muestra la distribucién mensual de todos los casos de MB en el
quinquenio 1998-2002, no apreciandose un patrén estacional general definido, aunque
si 6 picos importantes provocados por los principales agentes causantes de MB.
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Figura 3
Distribucion mensual de los casos de todas las Meningitis Bacterianas

segln fecha del inicio de los sintomas en <15 afos. Cuba. 1998-2002 En abril-mayo de

1998 y enero de 1999, el agente que contribuyd mayormente fue H. influenzae b. En
septiembre-octubre-noviembre de 1999 y octubre del 2002 fueron S. pneumoniae y N.
meningitidis. En abril del 2000 fue S. pneumoniae y en septiembre-octubre del 2001 N.
meningitidis (figura 3). Durante todo el periodo hubo un promedio anual de 243 casos
de MB y mensual de 20.

El mayor promedio mensual de casos de meningitis por H. influenzae b se observé en
los meses de enero y abril, mientras que para S. pneumoniae fue fundamentalmente
en noviembre, aunque también hizo un pico menor en abril. Con relacién a N.
meningitidis sus picos maximos coincidieron siempre en entre los meses de septiembre
y octubre.

Discusion

Cuba ha dedicado un gran esfuerzo a elevar el nivel de la salud de su poblacion, por lo
que el control de las enfermedades transmisibles siempre ha estado entre sus
prioridades en el plano sanitario, especialmente en las edades pediatricas, que son las
mas vulnerables a un grupo de infecciones. Para esto fue necesario implementar y
desarrollar sistemas de vigilancia (6,7,11) que permitieran conocer mejor las
caracteristicas epidemiolégicas mas importantes, asi como mantener una evaluacion
sistematica de las intervenciones realizadas. Hemos observado el descenso de la
incidencia de las MB, que alcanzé en el 2002 la mitad de la tasa inicial del periodo
analizado. La aplicacidon de una vacuna conjugada contra H. influenzae b (7) como
parte del PNI contribuyé de manera importante a este descenso (1,12), al no
efectuarse otras intervenciones durante este tiempo.

Desde 1993 se observé que H. influenzae b y S. pneumoniae eran los gérmenes mas
frecuentes de MB en Cuba (9,13), por lo que al vacunar contra H. influenzae b a la
poblacién mas expuesta (menores de 5 afios), era de esperar que disminuyera esta
forma de infeccion en las edades pediatricas, de la misma forma que habia ocurrido en
otros paises donde se ha aplicado anteriormente (14,15,16,17). Incuestionablemente,
el desarrollo de las vacunas conjugadas contra H. influenzae b ha sido uno de los
eventos mas importantes en la historia de las enfermedades infecciosas en Pediatria,
debido a sus resultados beneficiosos sobre la salud de los infantes.

Por otra parte, debemos resaltar una peculiaridad que hay en Cuba: por razones de la

epidemia de enfermedad meningocécica ocurrida en las décadas del 70 y 80 (6), se
5
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aplica desde 1990 la vacuna antimeningocécica VA-MENGOC B-C a todos los nifios a
partir de los 3 meses de nacidos (2 dosis con 2 meses de intervalo) como parte del
PNI, lo que ha impedido que estos serotipos, que han causado epidemias en otras
regiones del mundo, incrementen su incidencia entre la poblacion infantil cubana. Por
esta razon, la contribucién de las infecciones por este agente a la incidencia general de
las MB en Cuba es muy poca. No se ha demostrado la circulaciéon del serogrupo C
desde 1993 (18), y hasta el momento es el B el Unico serotipo circulante en el pais (B4
P1.15).

S. pneumoniae es desde el 2000 el principal agente causante de MB y los cambios en
su incidencia resultan interesantes en nuestro contexto. Ante todo llama la atencién el
incremento abrupto en el afio 2000, especialmente en menores de 1 afio, a pesar de
que no es causante frecuente de epidemias ni brotes (19). Un factor que pudiera haber
influido en este cambio del comportamiento de la meningitis neumocdcica en los nifios
pequefios fue la reduccién rapida y significativa de la incidencia de meningitis por H.
influenzae b, sucesiva a la vacunacion, el afio previo (1999) al pico de la tasa de
meningitis neumocécica. La vacunacion contra H. influenzae b y el control de la
meningitis meningocdcica, en ausencia de la evidencia de otros factores, son eventos
que indiscutiblemente tienen que haber tenido alguna influencia en este
comportamiento de S. pneumoniae.

Otro elemento que puede apoyar esta hipdtesis es que los serogrupos/serotipos de las
cepas caracterizadas fueron muy similares a los causantes de estas infecciones en

otros paises (20,21), por lo que no podria asociarse el cambio observado en el 2000 a
la circulaciéon de cepas disimiles o con alta resistencia a los antimicrobianos, hecho que
no se detectd a pesar de la vigilancia estricta sobre este fendmeno. En algunos paises,

la resistencia de S. pneumoniae a algunos antibiéticos se ha incrementado en muy
breve tiempo (1,22,23).

En general, la edad es un factor importante cuando analizamos la incidencia, y en
nuestro estudio las tasas mas altas se observaron en el grupo nifios menores de 5
afos, y sobre todo en los de menos de 1 afio, en concordancia con lo que se informa
en otras partes del mundo (21). En los recién nacidos, solamente se reportaron 3
casos durante cuatro afios, lo que demuestra que en nuestro medio la MB es muy poco
frecuente en ese periodo de la vida; los principales agentes identificados son S.
pneumoniae y estafilococo. En paises desarrollados la MB en esta edad es causada
fundamentalmente por estreptococo del Grupo B y gérmenes gramnegativos, mientras
que en los paises en vias de desarrollo predominan estos Ultimos aunque con un
incremento creciente de estreptococo del Grupo B (24,25). Otros autores también
reportan incidencia de meningitis meningocdcica en estas edades (26), lo cual no

observamos en nuestro estudio probablemente debido al control a través de la
vacunacion (B-C) a la poblacion por debajo de los 35 afios (6).

La letalidad general promedio de las MB en Cuba fue 12%, aunque en los paises

desarrollados puede ser tan baja como 2% en nifilos pequefios y tan alta como 20%-
30% en neonatos y adultos 27.

El neumococo resulté el mas germen mas letal, alcanzando cifras cercanas al 20%.
Esto estd en concordancia con lo observado por algunos autores (28), aunque otros

informes dan cuenta de cifras del 10% (29,30); pero en las naciones en vias de
desarrollo, las tasas pueden ser mucho mas altas.

Este es un indicador epidemiolégico que esta fuertemente influido por las

caracteristicas del agente, las condiciones subyacentes de los pacientes y la calidad o
demora de la atencién médica.

La distribucién mensual de los casos no demostré un patrén estacional caracteristico.
En Cuba se reconocen dos periodos climaticos bien definidos: la estaciéon lluviosa y la
seca. La frecuencia de casos de meningitis por H. influenzae b fue mayor a comienzos
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del afio, pero después de la drastica disminuciéon por la vacunacién, ya no resulta
posible establecer un patrén para este agente. El neumococo tampoco presentd un
patrén estacional definido, aunque algunos autores (31) sefialan que puede tener
variaciones estacionales: en los climas templados las infecciones son mas frecuentes
en invierno mientras que en el trépico ocurren sobre todo a finales de la estaciéon seca
(32). En el caso de N. meningitidis, si se observd un patrén estacional entre los meses
de septiembre y octubre, concordante con la literatura (17). En Cuba estos meses
coinciden con el periodo de transicién de la época lluviosa a poco lluviosa y con el fin

de las vacaciones de verano e inicio del curso escolar, circunstancias que crean
condiciones que favorecen el incremento estacional de la meningitis meningocécica

Las MB son infecciones que ponen en grave riesgo la vida de los pacientes y afectan

fundamentalmente a la poblacién infantil. Su vigilancia permite conocer los patrones,
cambios y principales caracteristicas epidemioldgicas, de manera que puedan
implementarse las medidas mas eficaces para su prevenciéon y control, y la evaluaciéon
de su impacto.
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Introduccién

En los afios 50, Clements y Pattle describieron la composiciéon del surfactante
pulmonar, y Avery y Meade (1) constataron su ausencia en el sindrome de distrés
respiratorio (SDR). El primer estudio que confirmd la eficacia del tratamiento
sustitutivo con surfactante en el SDR fue publicado por Fujiwara y col (2) en 1980.
Desde entonces, la terapia del SDR con surfactante constituye una practica clinica
habitual avalada por numerosos ensayos clinicos y metaanalisis (3-9). Sin embargo, la
eficacia relativa de los diversos preparados naturales y sintéticos ha sido menos
estudiada, por lo que parece adecuado realizar una revision de los estudios
comparativos publicados, para intentar identificar el de mayor eficacia en la profilaxis y
tratamiento del SDR. Lo ideal es prevenir el SDR evitando el parto pretérmino y
administrando corticoides prenatales si éste amenaza con producirse (10). Los
corticoides prenatales disminuyen la incidencia de SDR asi como la mortalidad y la tasa
de hemorragia intraventricular. Este tratamiento produce no s6lo un aumento de la
sintesis de surfactante pulmonar, sino también la remodelacion y maduracion de la
estructura elastica del pulmén (11). El tratamiento del SDR se basa en mantener un
adecuado intercambio gaseoso, evitando complicaciones como el enfisema intersticial,
neumotoérax y la enfermedad pulmonar crénica. La efectividad de la instilacion traqueal
de surfactante esta avalada por numerosos ensayos clinicos y varias revisiones
sistematicas (3-9). Este tratamiento produce una rapida mejoria de la oxigenacion y de
la funcion pulmonar, aumentando la capacidad residual funcional y la distensibilidad,
que se manifiesta por disminucion de las necesidades de O, y del soporte ventilatorio.
Ademas, disminuyen las tasas de aire extraalveolar y aumenta la supervivencia y la
calidad global de vida, al no incrementarse la tasa de discapacidades neurosensoriales
a largo plazo. Han sido utilizados diversos preparados surfactantes de origen natural y
sintético, y hasta ahora los naturales se han mostrado més efectivos. Estos tienen un
efecto inmediato, disminuyendo la exposicién al O, y las presiones ventilatorias (5,6),
seguramente por contener proteinas especificas que favorecen su adsorcidon alveolar.
Se siguen investigando nuevos productos sintéticos, que de ser efectivos evitarian las
posibles consecuencias inmunoldégicas e infecciosas de las proteinas heterdlogas. Dos
son las estrategias de aplicacion de surfactante, la profilaxis o instilacibn muy precoz y
la de rescate, en las primeras horas de vida, al constatarse la gravedad del SDR (3-7).
La profilaxis se reserva para los mas inmaduros, por la superioridad de esta estrategia
en menores de 30 semanas (8). Sin embargo, ello conlleva la aplicacién de surfactante
en casos que no desarrollarian SDR; parece entonces razonable tratar a los mas
maduros tan pronto como se instauren los signos clinicos de SDR (9). Las técnicas
para la instilacion traqueal han sido estandarizadas, segun el preparado utilizado (12).
El nUmero de dosis necesarias también se ha estudiado ampliamente (13),
aceptandose como tratamiento completo la aplicacidon de una dosis inicial, seguida de
un maximo de dos dosis adicionales, entre las 6 y 24 horas de administrar la primera,
si sigue intubado y precisa concentraciones de oxigeno en el aire inspirado (FiO,)
superiores a 0.3-0.4. La mayoria de casos responden favorablemente al tratamiento;
en el 20% que no responde adecuadamente se debe descartar la presencia de otras
alteraciones como neumonia, hipoplasia o hipertensién pulmonar, o una cardiopatia
congénita. La unica complicacidon grave descrita es la aparicion ocasional (menos del
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3%) de una hemorragia pulmonar, que es mas frecuente en los de menor peso y
gestacion. Este riesgo es menor si se ha administrado corticoterapia prenatal, y si se
realiza tratamiento precoz de la persistencia del conducto arterioso (PCA) con
inhibidores de las prostaglandinas. Otras complicaciones agudas descritas son hipoxia,
bradicardia e hipotensién, que pueden minimizarse con la aplicacién lenta y sin retirar
la ventilaciébn mecanica, a través de tubos traqueales de doble luz (12). En una
busqueda bibliografica sistematica en las bases de datos biomédicas, se identificaron
13 ensayos clinicos que comparaban preparados de surfactantes de origen natural o
sintético, en estrategias profilacticas o de rescate. Se hallaron comparaciones entre
algunos de los siguientes preparados: tres de origen natural, extraidos por lavados
broncoalveolares, triturado y centrifugado, de pulmones porcinos (Curosurf®,
poractant- a, Chiesi Farm. Parma, Italia) o bovinos (Survanta®, beractant, Ross Labs.,
Columbus, USA; e Infasurf®, calfactant, Forest Pharma, Inc., St. Louis, USA) y un
preparado sintético (Exosurft®, pumactant, Wellcome Fund., Londres, GB) formulado a
base de fosfolipidos y lipidos complejos, en proporciones similares a los surfactantes
naturales. Recientemente, se ha publicado un abstract que compara un preparado
natural (poractant-4) y uno sintético de nueva generaciéon (Surfaxin®, lucinactant,
Discovery Labs., Dayton, USA) (14,15).

Resultados
Analizando en primer lugar el estudio de Da Costa y col (16) que incluye 89 nifios
tratados con beractant o pumactant y compara el soporte respiratorio, indice de
oxigenacion (10), tasa de enfermedad pulmonar crénica (EPC) y mortalidad, no se
encontraron diferencias en el 10, pero la respuesta a la oxigenaciéon fue mas rapida y
de mayor magnitud en los tratados con beractant. Ademas, la relaciéon Pa/PAO, a las
24 h, fue mas favorable en este grupo (pumactant 0.21 vs. beractant 0.37; p < 0.05).
No hubo diferencias en las tasas de EPC ni mortalidad. Un estudio retrospectivo (17)
con 77 nifios mostré también mayor rapidez de accion del surfactante natural, si bien
no hubo diferencias en las tasas de mortalidad, EPC o hemorragia intraventricular (HI).
El metaanalisis Kresch y Jonathan (18), basado en 9 estudios publicados entre 1976 y
1996 en neonatos de menos de 2000 g de peso, compara tanto el uso profilactico
como el terapéutico de diversos preparados tensioactivos. Concluyen que los
preparados sintéticos no son eficaces en la prevenciéon del SDR. Los naturales
disminuyeron el riesgo de neumotérax y EPC. Similares resultados fueron obtenidos
por Hudak y col (24) quienes evaluaron, en un estudio multicéntrico con 1 126 casos,
la eficacia de dos surfactantes (uno natural, Infasurf?, y otro sintético, pumactant). El
grupo tratado con el preparado natural requiri6 menor soporte ventilatorio y tuvo tasas
de neumotdérax y enfisema intersticial pulmonar (EIP) mas baja. En tres metaanalisis,
Halliday (6,19,20) confirma que los preparados de origen animal muestran mayor
rapidez de accién, lo que conlleva la reduccién precoz de los requerimientos de soporte
ventilatorio, y menor tasa de mortalidad, con una odds ratio (OR) de 0.80 e intervalo
de confianza de 95% de 0.66-0.97. Sin embargo, no puede asegurase con precision
que la gravedad de los casos fuera similar en ambos grupos. Hay también datos de
menor tasa de retinopatia de la prematuridad entre los tratados con surfactantes
naturales (19). Recientemente se ha publicado un estudio comparativo (21) entre un
surfactante natural (poractant-a) y otro sintético (pumactant), que incluye 212 nifios
de edad gestacional inferior a las 29 semanas. La mortalidad fue menor en los tratados
con poractant-a (14.1% vs. 31%; p = 0.006; OR = 0.37; IC 95%, 0.18-0.76). El
estudio se interrumpidé al comprobarse que los tratados con surfactante sintético tenian
mas probabilidades de fallecer. Hay pocos estudios que comparen la eficacia relativa
de los preparados de origen animal. En este sentido, Speer y col (22), en un estudio
piloto, evallan la eficacia de los dos surfactantes naturales de uso mas extendido
(poractant-a y beractant) en 75 neonatos. En los tratados con poractant-4, el indice
Pa/PAO, fue mas elevado y requirieron menores presiones en las primeras 24 h (p <
0.05). Ademaés, las tasas de neumotoérax (6% vs. 12.5%) y HI (3-4) (3% vs. 12.5%)
fueron menores en el grupo tratado con poractant-a. La mortalidad en el grupo que
recibié poractant-4 fue del 3%, frente al 12.5% del grupo tratado con beractant,
aungue esta diferencia no fue significativa. Otro estudio realizado por un grupo espafiol
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(23), analiza la eficacia y morbimortalidad relativa de tres surfactantes, uno sintético
(pumactant) y dos naturales (beractant y poractant) siendo las tasas de mortalidad de
14.5%, 21% y 13%, respectivamente. Finalmente, combinando los estudios de Speer
(22) y Marco Rived (23), obtenemos un total de 115 casos, 56 tratados con poractant-
a y 59 con beractant, registrandose 4 muertes en el grupo de los tratados con
surfactante porcino y 9 en el de surfactante bovino.

Discusién
Analizando los estudios publicados, se confirma que los surfactantes naturales son mas
eficaces que los sintéticos, mejorando la oxigenacion y disminuyendo el soporte
ventilatorio (16,17). Habria también que anadir los beneficios adicionales observados
en otros estudios: menor incidencia de neumotérax, EIP y EPC (14,25). Kresch y
Johanson (18) afirman que los surfactantes sintéticos no son eficaces en la profilaxis
del SDR. Estos hallazgos pueden explicarse por la diferente composicién de los
principios activos. Los preparados de origen animal contienen proteinas, como la SP-B
y SP-C, que facilitan su dispersion en la superficie alveolar con mayor rapidez de
accion que los sintéticos, que carecen de estas proteinas. Quizas si a los preparados
sintéticos se les afiadieran este tipo de proteinas, las diferencias podrian anularse. El
que los surfactantes naturales disminuyan las tasas de neumotérax, EIP y EPC
conduce, posiblemente, a menor mortalidad, como consignan Halliday (6,8,9) y
Ainsworth (21). Halliday (6) estima que el uso de surfactantes naturales reduce la
probabilidad de muerte en un 20%. En su metanalisis, con datos de 3 576 nifios, la OR
y el IC 95% para la mortalidad fueron de 0,80 y 0.66-0.97. Los preparados naturales
producirian un superviviente adicional por cada 42 casos tratados. Ainsworth (21) hallé
menor mortalidad en los tratados con poractant-a que con beractant (14% vs. 31%),
es decir un riesgo de fallecer tres veces menor. Asi, los autores no consideraron ético
continuar el ensayo clinico. Todos los estudios revisados favorecen los surfactantes
naturales; ademas, entre éstos se han mostrado algunas diferencias. Speer (22)
mostré que el poractant-4 produce mas rapida mejoria de la oxigenacion y menor
necesidad soporte ventilatorio. Ademas, las tasas de neumotérax, Hl y mortalidad
fueron menores, pero no llegaron a alcanzar un valor significativo. Asi, para demostrar
reduccién significativa de las tasas de mortalidad y/o EPC en 15%-25%, se requeriria
una muestra de 708 neonatos. Sin embargo, si tomamos en cuenta sélo la variable
mortalidad, se requeririan 204. En resumen, el grupo tratado con poractant-a
registraria teéricamente 3 fallecidos frente a 13 del grupo de beractant, un 23%
menos. El riesgo de muerte expresado como OR (IC 95%) seria 4.82 (1.33-17.5), es
decir, una probabilidad de fallecer casi 5 veces més alta en los tratados con beractant.
Sin embargo, debemos ser cautos al interpretar este calculo teérico, ya que la causa
de la muerte a buen seguro no sélo guardaria relacién con la variable "surfactante",
sino con otras dificiles de ponderar, como la presencia de sepsis, malformaciones,
aparicion de patologia pulmonar afiadida, etc. Si combinamos los resultados de Speer
(22) y de Marco (23), se obtendria una tasa de mortalidad con beractant dos veces
mayor que con poractant-a. Este dato tedrico no debe conducirnos a extraer
conclusiones precipitadas, pues ambos trabajos no son metodolégicamente
equiparables. El trabajo espafiol presenta algunos inconvenientes para extraer
conclusiones, como su pequefio tamafo y la evaluacion de variables no del todo
coincidentes en los tres grupos (procedencia de ingresos, horas de vida al inicio del
tratamiento y métodos de administraciéon). La diferencia entre los preparados bovinos
y porcinos puede estar en relacién con las diferencias concentraciones, 80 mg/ml para
el porcino y 25 mg/dl para el bovino que esta mas diluido. EI mayor volumen de
instilacion del bovino puede dar lugar a problemas durante su instilacién (21). Speer
(21) sugiere que las diferencias clinicas podrian deberse a su diferente composicién, lo
que les daria diferentes caracteristicas biofisicas. Ambos se extraen por trituracion
pulmonar y solventes orgéanicos, que eliminan las proteinas hidréfilas SP-A y SP-D;
permanecen solo los componentes hidréfobos, de los que el 1% corresponde a SP-B y
SP-C. El poractant-a sufre un proceso de purificacion por cromatografia de gel-liquido,
que elimina el triacilglicerol, colesterol y sus ésteres. En cambio, el beractant se
purifica afadiéndole dipalmitoil-fosfatidilcolina, triacilglicerol y ésteres de colesterol,
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aunque el efecto de estas diferencias de composicion en las propiedades fisiologicas in
vivo no estan claras. Nohara y col (25) han mostrado que la compresibilidad in vitro de
la pelicula de surfactante bovino esta disminuida con respecto a la del porcino, al
afiadir al primero lipidos sintéticos. Sin embargo, es dificil objetivar si este hecho
aislado puede explicar el comportamiento desigual en su aplicacién clinica. Otra
comparacion de los surfactantes naturales se basa en las relaciones costo-beneficio.
Sin entrar en un analisis minucioso, podemos comprobar que el costo por paciente es
ligeramente inferior, por término medio, con surfactante porcino. Esta diferencia puede
ser algo mas favorable si se emplea 200 mg/kg como dosis inicial, ya que en muchos
casos esta dosis puede ser suficiente y no se requieren dosis adicionales. En la serie de
Speer (21), 49% de los tratados con poractant-a precisaron una dosis Unica, 33% dos
dosis y 18% tres dosis. Entre los tratados con beractant las cifras fueron del 38%,
22% y 20%, respectivamente, y otro 20% necesitd una cuarta dosis. Muy
recientemente, Sinha S y col (26) publicaron en forma de abstract el informe de un
ensayo clinico que compara la administracion profilactica en neonatos de menos de 29
semanas, de un surfactante natural (poractant-4) y un preparado sintético de nueva
generacion, que contiene un anélogo de la SP-B (lucinactant). Fue presentado en la
reunion de la ESPR celebrada en Bilbao el pasado octubre, mostrando una equivalencia
de accién entre ambos preparados en las tasas de supervivencia sin DBP a los 28 dias.
Debe esperarse la publicacion completa del trabajo, antes de sacar conclusiones
validas. En sintesis, los preparados surfactantes de origen natural, segun los
resultados de los estudios analizados, actian mas rapidamente que los sintéticos. Son
también mas eficaces y producen menores tasas de neumotérax y EPC. Un estudio
muestra ademas menor tasa de retinopatia de la prematuridad en nifios tratados con
surfactantes naturales. Los preparados sintéticos no son eficaces en la profilaxis del
SDR. Por todo ello, no parece justificado seguir empleando los actuales preparados de
origen sintético. De los surfactantes naturales comercializados en Espafia, el de origen
porcino poractant-a quizas pueda ser considerado de primera eleccién, por actuar mas
rapidamente y evitar cierto nimero de muertes en comparacion con el surfactante
bovino. No obstante, seria necesario realizar un ensayo clinico prospectivo para poder
certificar estas diferencias.
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