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Ciencia al Dia = e

Surfactante exégeno en el tratamiento de la enfermedad de

membrana hialina

El surfactante pulmonar es una mezcla de fosfolipidos especificos
y apoproteinas (Tabla 1) producido y almacenado en los neumocitos
lipo It del pulmon de mamifero, Su presencia es fundamental para
la funcion putmonar normal. Sus propiedades biofisicas le permiten
disminuir la tensién superficial a menos de 1 dina por cm en
condiciones de compresién dinamica, lo que aumenta la
distensibilidad pulmonar, eslabiliza los alvéolos y disminuye la
tuerza inductora de edema pulmonar.

TABLA 1
COMPOSICION DEL SURFACTANTE

COMPONENTE Yo Yo
PESC TOTAL FRACCION

=

Fostolipidos 85
Dipalmitoil tosfatidilcolina (DPPC) 60
Fosfatidilcolina no saturada 20
Fostatidilglicerol 8
Fostatidilinositol 2
Fosfatidiletanolamina 5
Esfingomialina 2
Otros 3

Lipidos neutros y colesterol 5

Protelnas 10
Proteinas séricas contaminantes BO
Proteina lipofébica SP A 10
Protelnas lipofilicas (SPB, SPC) 10

TOTAL 100
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En el embarazo normal, el surfactante es producido en cantidad
suficiente desde las 35 a 36 semanas de edad gestacional. En el
embarazo patoldgico, o con el uso de diferentes farmacos, esta
maduracion puede verse acelerada o retardada.

La ausencia o déficit de surfactante, condicion propia del recién
nacido prematuro, determina la denominada enfermedad de mem-
brana hialina (EMH), que cofresponde a un cuadro de dificultad
respiratoria grave, la cual es una de las principales causas de
morbimortalidad perinatal.

La terapia con surfactante exdgeno en la EMH ha suscitade gran
interés, luego de la primera experiencia de empleo exitoso en recién
nacidos comunicada por Fujiwara ef al en 1980, En la Tabla 2 se
resume una revision histérica con los hechos més destacados que
antecedieron al uso de surfactante exdgeno en humanos. Las
experiencias infructuosas de los anos '60 obedecieron al uso de
surfactantes que incluian s6lo fosfolipidos. Actualmente se sabe
que ofros componentas, tales como las apoproteinas, son indispen-
sables para determinar las propiedades biofisicas optimas que
intervienen en la superficie alveclar, permitiendo su adecuada
difusion.

TIPOS DE SURFACTANTE EXOGENO

Los surfactantes disponibles en la actualidad para uso clinico se
pueden clasificar en dos grupos:

Surfactantes naturales

Son aquellos obtenidos por 1écnicas de filtracion o centrifugacion
de tejido, fluido puimonar o liquido amniotico, con posterior extrac-
cion de los lipidos, los cuales, ademas, pueden modificarse por la
adicion o remocion de componentes. Entre éstos existen de origen
bovino (CLSE, Infasurf, Surfactant TA y Survanta), de origen porcino
{Curosurf) y de origen humano (surfactante de liquido amnidtico
humana).

Surfactantes artificiales
Sintetizados completamente in vitro, algunos de sus componen-
tes pueden no astar presentes en el surfactante natural. Ejemplo de

estos son el ALEC (DPPC y fosfatidilglicerol suspendidos en
solucion salina) y el Exosurf (DPPC, hexadecanol, tyloxapol).
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En Chile se encuentran comercialmente disponibles en la actua-
dad los surfactantes Exosurf® y Survanta®,

I_EHSAYDS CLINICOS

En 1980, Fujiwara et al. presentaron los resultados de la primera
serie clinica, no controlada, en la que 10 pacientes con EMH fueron
tratados con surfactante, demostrandose una rapida mejoriaen la
oxigenacion y una disminucién en los requerimientos de apoyo
ventilatorio, acompanados de una clara mejoria radioldgica. Estos
alentadores resultados dieran inicio a un gran numero de estudios
prospectivas aleatorios con diferentes tipos de surfactantes, con
distintos criterios de ingraso y de administracion, que han comobo-
rado los resultados iniciales.

Algunos estudios clinicos realizados han sido orientados al uso
profildctico, es decir, administrandose a recién nacidos con alto
riesgo de desarrollar EMH, generalmente con peso al nacer menor
de 1.300 . & idealmente antes de la primera respiracion, con
el propésito de prevenir el desarrolio de la membrana hialina o de
modificar su gravedad. Con esta estrategia se permitiria una mejor
distribucién del surfactante administrado, al mezclarse éste con el
liguido pulmonar. Sin embargo, tiene el inconveniente de tratar
innecesariameante aproximadamente a un tercio de los recién na-
cidos.

La ofra estrategia utilizada ha sido la de tratamiento, o de rescalte,
de aquelios recién nacidos que presentan EMH y que requieren
apoyo ventilatorio, con el propdsito de disminuir Ia gravedad de la
enfermedad y sus secuelas. En esta modalidad de tratamiento se
han planteado dudas acerca de la distribucion del surfactante
administrado, que no seria tan homogénaa como con la anterior,
Ademas, existe preccupacion por la posibilidad de que antes de
administrar el medicamento ya exista algin grado de dafio, por &l
us0 de presidn positiva en la via agrea y por el riasgo de inhibicion
del surfactante, dada la acumulacion de proteinas en los alvéolos al
momento de su administracion.

TABLA 2
HISTORIA DEL SURFACTANTE

- Grunenwald (1847) Introduce el concepto de tension super-
ficial

— Pattle (1955) y Clements (1957) descubren el surfactante

— Avery y Mead (1959) asocian el déficit de surfactante con
EMH *

— Robillard (1964) y Chu (1967) intentan terapia con DPPC =

- Enhorning y Adams (1978) utilizan con éxito surfactante en
cOnejos y ovejas

- Fujiwara (1980) utiliza por primera vez con éxito surfactante
exdgeno en recién nacidos humanos

EMH: Enfermedad de membrana hialina
**  DPPC: Dipalmitoil fosfatidilcolina
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Los resultados de los estudios publicados (Tablas 3 y 4) muestran
que el uso de surfactante natural o artificial, ya sea en forma
profilactica o de rescate, aten(a significativamente la gravedad de
la EMH. majorando los parametros de oxigenacidn y disminuyendo
Ios requerimientos de apoyo ventilatorio, Ademas, se observa una
disminucidn significativa de la mortalidad neonatal {40% aproxima-
damenie) y un aumento del nimero de sobrevivientes sin displasia
broncopulmonar (DBP), enfermedad pulmonar cronica que quada
como secuela de las terapias ventilatoria y con oxigeno en el recién
nacido. Si bien todavia no esta claramente establecido, los resulta-
dos comunicados sugieren que son necesarias al menos dos dosis
de surfactante para obtener una mayor duracion de las modificacic-
nes logradas en la oxigenacion y en el apoyo ventilatorio.

Los estudios muestran que el uso de surfactante se asocia,
ademas, a una menor incidencia de neumotdrax v anfisema
intersticial, sin atectar la incidencia de otras patologias propias
de la prematurez, como la hemorragia intracraneana y el ductus
arterioso. En algunas series se ha observado una mayor inciden-
cia de apneas y de hemorragia pulmonar en pacientes tratados
con surfactante.

En la Unidad de Neonatologia del Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catdlica hemos empleado surfactante desde diciembre
de 1990, en el contexto del Proyecto Multicéntrico Internacional
(Froyecto O5IRIS). Hemos observado una disminucion significativa
en la mortalidad asociada a EMH, en comparacion a un grupo de
control historico en las fres Unidades nacionales participantes en el
estudio: Hospitales San Juan de Dios, José Joaquin Aguirre y
Clinico de la Universidad Catdlica.

" INTERROGANTES NO RESUELTAS DEL EMPLEQ
DE SURFACTANTE EXOGENO

A pesar de los promisorios resultados obtemidos con el uso de
surfactante, existen en la actualidad algunas interrogantes, entre las
que destacan las siguientes:

¢ Cudndo emplear surfactante?

El empleo profilactico significa tratar innecesariamente a un
nomero considerable de pacientes, con un farmaco de alto costlo y
de riesgos ain no establecidos. En este momento parece mas
aconsejable el empleo precoz en recién nacidos de alto riesgo de
desarroilar EMH y que estén conectados a ventilacion mecanica.

£ Qué surfactante usar?

Mo existen en la actualidad antecedentes como para recomen-
dar un tipo de surfactante sobre otro (natural o artificial). Sin
embargo, los estudios publicados hasta ahora muestran que los
cambios en la oxigenacion son mayores con el uso de surfactante
natural, aun cuando los posibles beneficios de esta respuesta
mas rapida no son claros. Por otra parte, existe aprension con el
uso de surfactantes naturales, tanto por los posibles riesgos de
sensibilizacion a proteinas extrafias, como por el riesgo de
transmision de infecciones, ninguno de los dos demostrado hasta
el momento. En cuanto al uso de surfactante artificial, la respues-
ta clinica no es tan dramatica, pero no lendria los riesgos
potenciales del surfactante natural, y tiene la ventaja de un
almacenamiento més seguro y prolongado. En Estados Unidos
de Morteamérica se esta realizando un estudio colaborativo
comparativo, cuyos resuliados estan pendientes.
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TABLA 3

USO PROFILACTICO DE SURFACTANTE

AUTORES ANO

Surfactante Natural

PACIENTES TIPO ESTUDIO TRATADOS/ EFECTO

PLACEBO RESPIRATORIO

INCIDENCIA MORTALIDAD

EMH

Enhorning
Kwong
Shapiro

Kendig

Soll
Hoekstra

Dunn*

Morley
Halliday

Ten Center
Study Group™

Corbet

Phibbs

1985
1985
1985
1988
1980
1991

1991

1981
1984

1987

183

1991

<30s
24-28 5
25-29s
25-29s
24-30 s
600-1250 g

<30s

<345
<345

25-29s

700-1100 g

700-1350 g

Aleatorio 39/33 =02 < VM
Aleatorio 14 /13 =02, < VM
Aleatorio 16/16 < VM
Aleatorio 34 /31 <02, < VM
Aleatorio 79781 <02, < VM
Aleatorio 2100220 <02, < VM
Aleatorio 62/60/60 =02, <VM
Surfactante Artificial
Controtado 22/33 <VM
Aleatorio 48/51 < WM
Aleatorio 159/149 <09
Aleatorio 224222  <Oz,<VM
Aleatorio 36/38 <0z, <VM

" Compard el uso profilactico y el uso de rescate con un grupo control
**  Se administrdé mas de una dosis
s: semanas de geslacion, VM: necesidad de ventilacion mecéanica; Oo: requerimientos de oxigeno

¢Qué dosis y cuéntas dosis administrar?

Son interogantes aun no bien aclaradas, al igual que el intervalo
entre las dosis. Informacion reciente sugiere que es conveniente
emplear dos a tres dosis si el recién nacido persiste intubado. Es

i
|

posible que esto varfe seglin el surfactante empleado y de acuerdo

a cada caso particular,
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i Cudles son los posibles efectos colaterales?
La hemnorragia pulmonar aparece como una posible complicacion
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grave en algunas de las series publicadas, aunque de baja inciden- clinico relevante, segun los resultados de la mayoria de los estudios,

cia (1% a 2%). En nuestro estudio no se demostro un aumento de su ¢Disminuye el uso de surfactante la incidencia de DBP?
incidencia con el uso de surfactante. |a posibilidad de una asocia- _ ]

cion entre el empleo de surfactante y ductus arterioso persistente Estudios recientes demuestran que con el uso de surfactante hay
con repercusiones hemodindmicas no aparece como un problema una reduccion significativa de DBP en nifios con sindrome de

TABLA 4
USO DE SURFACTANTE DE RESCATE

Surfactante Natural

AUTORES ANO PACIENTES  TIPO ESTUDIO TRATADOS/ EFECTC  MORTALIDAD
PLACEBO RESPIRATORIO

Raju 1987 751-1750 g Aleatorio 17713 < 09, < VM i
Gitlin 1987 100-1500 g Aleatorio 18723 <03, <VM =
Collaborative 1988 700-2000 g Aleatarig 7769 < On, < VM il
European Multicenter
Study Group
Horbar 1989 750-1750 g Aleatorio 78 /81 < Og, < VM =
Dunn * 1990 30-36s Aleatorio 27124124 <02, < VM =
Fujiwara 1990  750-1749 g Aleatorio 54 | 46 <02, < VM =
Liechty 1991 600-1750 g Aleatorio 402/396 <0z, < VM }

Surfactante Artificial
Long 1991 700-1350 g Aleatorio 206/213 <O, < VM |
Long 1991 >1250 g Aleatario 615/622 < 0Oz, < VM i
Tapia (U.C)) 1991 1500 g Controlado 55 /65 =0s,=VM i
Phibbs 1991 > 650 g Aleatorio 53 | 51 <0g, <VM !

* Compard el uso de una dosis y de mas de una dosis con un grupa control
. semanas de gestacion, VM: necesidad de ventilacion mecanica; Os: requerimientos de oxigeno
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membrana hialina. Sin embargo, al aumentar la sobrevida, especial-
mente de nifios de muy bajo peso, se obsarva un aumento absoluto
en el nimero de casos de DBP,

PERSPECTIVAS

Actualmente se encuentran en ejecucion o en etapa de andlisis
numerosos estudios sobre el empleo de surtactante exdgeno.
Estos ayudardn a responder algunas de las interrogantes plan-
teadas. La conclusion mas importante de lo publicado hasta
ahora es que el uso de surfactante exdaeno ha demostrado ser
una terapia que disminuye significativamente la mortalidad
por EMH.

En los proximos anos se vislumbra como altamente probable la
sintesis de un surfactante con las caracteristicas del natural, produ-
cido artificiaimente mediante ingenieria genética,

Otra perspactiva de interés es al uso de surfactante en otras
patologias respiratorias, tanto del recién nacido, como del nifio y del
adulta. Existen algunas experiencias aisiadas de su empleo en el
sindrome aspirativo de meconio, propio del recién nacido asfiado,
y en el distress respiratorio del adulto. Aunque en estas patologias
la tiologia no es un déficit de surfactante pulmonar (como en la
EMH), éste se puede comprometer en forma secundaria,

Al concluir, debe sefalarse que después de una década de
estudios clinicos, el uso de surfactante exdgeno es una realidad, hoy
en dia, en la practica clinica diaria.
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