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INTRODUCCION

El surfactante se encuentra en el pulmén de los mamiferos y su funcién principal es
disminuir la tension superficial de los alvéolos, evitando la atelectasia pulmonar. En
1959, Avery y Mead, sefialaron que el déficit de surfactante era la causa de la
enfermedad de la membrana hialina (EMH). Después de estudios en animales en
1980, Fujiwara utilizé un surfactante de origen bovino con buenos resultados en el
tratamiento de prematuros con esta enfermedad.

En Cuba, por gestidon de la Direccién Materno-Infantil del MINSAP, el Centro
Nacional de Salud Agropecuaria (CENSA) obtuvo un surfactante natural de origen
porcino (SURFACEN) en 1990. Desde entonces se ha utilizado en todo el pais con
muy buenos resultados, lo que ha contribuido a disminuir la mortalidad infantil.

HISTORIA

Von Neergard (1933), sospechd la existencia de una sustancia activa de superficie
en el alvéolo. Gruenwald (1947), elabord el concepto del empleo del surfactante en
la EMH. Pattle (1955), descubridé un material de superficie activo en el tejido
pulmonar. Avery y Mead (1959), demostraron que la etiologia de la EMH era debido
la deficiencia de surfactante. Gregory GA (1971), empled la ventilacién con presion
positiva continua (VPPC-CPAP) en el tratamiento de la enfermedad de la membrana
hialina. Martin-Bouyer (1971), utilizé el saco de nylon (globo) en la VPPC en el
tratamiento de la EMH.



En Cuba Moreno, Mufioz y, Camejo (1972), utilizaron el globo de nylon (VPPC) en el
tratamiento de la EMH en Cuba por vez primera en el hospital "William Soler".
Enhorning (1972), administrd surfactante por la traquea a animales recién nacidos
y evitd la EMH. King (1972), describid e hizo la correlacién fisioldgica del material
tensoactivo. Kikkawa (1974), aisl6 y cultivd neumocitos tipo II. Duyos y Moreno
(1975), realizaron un estudio epidemioldgico de la EMH de Cuba. Fujiwara (1980),
fue el primero que utilizé el surfactante en la EMH del prematuro por via
intratraqueal con buen resultado. Morley y Bangham (1988), utilizaron por primera
vez un surfactante artificial (ALEC) en prematuros.

Moreno (1990), empled por primera vez el surfactante (Surfacén) en Cuba, con la
colaboracién de Dom/'nguez, Lee, Mufioz, Almanza, Pérez Villa, Lagarde, Barreras,
Meléndez, Ferrer, Alvarez, Baglan y otros. Moreno y Almanza (1990-91), realizaron
un estudio epidemioldgico de la EMH de Ciudad La Habana. Obladen, escribid la
historia del surfactante antes 1980. Mientras que Halliday escribid la historia del
surfactante después de 1980.

SURFACTANTE

El surfactante se encuentra en el pulmdn de los mamiferos. Es incierto el momento
en que comienza a producirse el surfactante en el feto. Se ha encontrado un 40 %
en fetos de 500 g y la formacién es generalmente completa cuando llega a término.

El surfactante pulmonar es una mezcla de lipidos y proteinas y sintetizado por los
neumocitos tipo II, almacenado en los cuerpos lamelares y secretado en los
alvéolos. Su funcién principal es disminuir la tensién superficial de los alvéolos y
evitar la atelectasia. Factores hormonales y otras sustancias intervienen en su
formacion.

La sintesis de surfactante depende en parte del pH, temperatura y perfusion
normales. La asfixia, la hipoxemia, la hipotension y el enfriamiento pueden suprimir
la sintesis de surfactante. El epitelio pulmonar puede también ser dafiado por alta
concentracion del oxigeno y el barotrauma, produciéndose una reduccion del
surfactante. La deficiente sintesis o liberacion del surfactante produce atelectasia e
hipoxia. El flujo pulmonar se reduce y la injuria isquémica de las células produce
efusion y material proteinaceo que inhibe la formacion de surfactante.

Raramente hay anormalidades de los genes de las proteinas B y C. La proteinosis
alveolar congénita por deficiencia de la proteina B es una rara enfermedad familiar
gue se manifiesta como un sindrome de dificultad respiratoria (SDR) severo y letal
en neonatos de término o cerca de término.

La produccién de surfactante es estimulada por corticoides, estradiol, drogas beta
adrenérgicas, prolactin, tirotoxina, factor de crecimiento epidérmico, factor
neumocitico fibroblastico y es inhibido por insulina y andrégenos. Por esta Ultima
razén es mas frecuente la EMH en el neonato vardn. El estudio del surfactante en el
liguido amnidtico (indice lecitina-esfingomielina y fosfatidilglicerol) es Gtil como
pronostico de la EMH.

COMPOSICION



e Lipidos 85 %: fosfatidilcolina saturada (lecitina) 52 %,
fosfatidilcolina no saturada 18 %, fosfatidilglicerol 8 %,
fosfatidiletanolamina 4 %, fosfatidilinositol 2 %, esfingomielina 1 %,
lipidos neutros y colesterol 5 %.

e Proteinas 10 %: las proteinas son hidrofobicas, SP-B, SP-C e
hidrofilicas, SP-A, SP-D En la madre diabética hay una disminucion de
la produccion de fosfatidilglicerol, lo que favorece la produccion de la
EMH. La hiperglucemia demora la formacion de surfactante.

Para conocer la maduracion del pulmon fetal y la probabilidad de EMH se estudia en
el liguido amniotico, el indice de lecitina-esfingomielina (L/S). Si es > 2 hay muy
poca probabilidad de SDR, 1,5-2,0 un 21 % y < 1,5 un 80 %. Cuando hay
fosfatidilglicerol en el liquido amnidtico hay poca probabilidad de que se produzca el
SDR.

En la clinica se utilizan los surfactantes naturales y los sintéticos. Los naturales son
el humano, muy poco empleado, y el bovino y el porcino, que tienen una pequefia
proporcion de proteina para evitar reacciones antigénicas. En vista de las
dificultades y costo de los surfactantes naturales, se busca la obtencion de
surfactantes sintéticos, formados con lipidos y polipéptidos, que se obtienen mas
faciles y a menor costo.

Los surfactantes naturales son mas eficaces que los sintéticos, pero con estos se
obtienen también resultados satisfactorios y al ser mas baratos permiten ampliar su
uso a otras enfermedades pulmonares. En la tabla se muestran los surfactantes
mas empleados en la actualidad.

Tabla 1. Lista de surfactantes empleados actualmente (2006)

Nnmt!re nombre genérico Fuente Productor Pais
propio

Alveofact Bovactant Bovino Thom ae Alemania
BLES BLES Bovino Bles Biochemicals Canada
Curosurf Poractant alfa Porcino Chisi Farmaceutici [talia
Exosurf Colfosceril palmitate Sintetico Glaxo Smith Kline EE. LU
Infasurf Calfactant Bovino QMY Inc. EE.LUL
Mewfactant Mo conoddo Bovino Mo conocido Corea
Surfacten Surfactant-TaA Bovino Tokio Tanabe Japan
Surfaxin Lucinactant Sintetico Discovery Labs EE.UU
Survanta Beractant Bovino Ross Labs EE.UU
Surfacen Mo conoddo Porcino CEMSA Cuba
Matsurf Mo conoddo Porcino Syntial Argentina

Otros: ALEC: surfactante sintético descontinuado.
Exosurf: surfactante sintético que contiene palmitato de colfesceril, cetil alcohol y tyloxapol.

EFECTOS FISIOLOGICOS DEL SURFACTANTE



Disminuye la tension alveolar de los alvéolos, estabiliza los alvéolos y los bronquios
terminales, evita el edema, mejora la compliance, la capacidad residual funcional
(CFR), la presion media de la via aérea (PAM), el indice de ventilacion (IV), el indice
arterio-alveolar de oxigeno (a/A 02), la resistencia y el trabajo respiratorio;
disminuye la presién de la arteria pulmonar, aumenta el flujo sanguineo de la
arteria pulmonar y mejora el transporte ciliar.

El surfactante exdgeno se incorpora a los neumocitos. Tiene efectos
antiinflamatorios y propiedades inmunoldgicas: disminuye los efectos de los
radicales de oxigeno, protege las células pulmonares, aglutina bacterias y
antigenos, activa a los macroéfagos y la fagocitosis, elimina las endotoxinas.

DEFICIENCIA DE SURFACTANTE PULMONAR

La deficiencia de surfactante puede ser primaria, que es la causa de la EMH, o
secundaria cuando hay una injuria pulmonar, como ocurre en la neumonia,
sindrome de aspiracién meconial, pulmén asfictico, SDR tipo adulto y otras
enfermedades pulmonares.

SURFACTANTE EN LA EMH

Criterios de eficacia:

e Color rosado de la piel

e Aumento de la Pa02 >75 torr en menos de 30 min
e Incremento de la a/A 02 > 0,2

- Descenso rapido de la Fi02

e Descenso de la PAM > 2 cm H20

- Mejoria del indice ventilatorio

e Mejoria de la radiologia pulmonar

Efectos del empleo de surfactante en la EMH

Disminuye la severidad y la duracion de la ventilacién, disminuye las alteraciones
radioldgicas, el bloqueo aéreo, la infeccion nosocomial, la hemorragia
intraventricular (HIV) y el costo hospitalario.

Efectos secundarios del empleo de surfactante en la EMH

La administracion rapida puede producir cianosis, cambios bruscos de los gases
sanguineos, fluctuaciones de la tensidén arterial y del flujo sanguineo cerebral. Muy
ocasionalmente la administracién de surfactante exdégeno en el tratamiento de la
EMH puede contribuir a la aparicidén del ductus arterioso persitente y la hemorragia
pulmonar; esta ultima complicacion se ha reportado principalmente con el Exosurf.
No se ha reportado efectos secundarios tardios.

Respuesta al surfactante en la EMH

« Inmediata, buena y sostenida (2/3 partes): muy buen prondstico.



 Respuesta buena con recaida (1/6): ductus arterioso permeable,
hipertension pulmonar persitente.

- Respuesta pobre o ninguna (1/6): ductus arterioso permeable, disfuncion
miocardica, shock cardiogénico, hipertensidon pulmonar persistente, bloqueo
aéreo, infeccidon pulmonar y proteina en el alvéolo (pulmén asfictico).

Causas de no respuesta al surfactante en la EMH

- Surfactante de mala calidad, no buena dilucién, dosis pequena.
- Mala técnica de administracion.

< Mal manejo ventilatorio.

 Prematuro no estabilizado: hipotérmico, acidético o hipotenso.
« Depresion miocardica o hipervolemia.

e Pulmoén asfictico: proteinas inhibitorias y hemorragia.

e Inmadurez estructural pulmonar.

e Hipoplasia pulmonar.

Administracion del surfactante en la EMH: Profilactico

« En prematuros que nacen con puntuacion de Apgar bajo.

e En prematuros de < 30 semanas de edad gestacional antes de la hora de
vida (posible en el saldn de partos) con VPPC (CPAP). Disminuye la
mortalidad y la incidencia de hemorragia intraventricular.

Rescate

Se realizan previamente hemoglobina, gasometria y radiografia de térax y se coloca
una sonda nasogastrica. Se administra el surfactante después de estabilizado el
recién nacido (temperatura, tensién arterial, sin acidosis severa, ni anemia). En
relacion con la intubacién traqueal algunos prefieren la via nasal a la bucal.

Se coloca al neonato en las posiciones: decubito prono, lateral derecho vy lateral
izquierdo. Durante la administracidon se debe aumentar la presion inspiratoria pico
(PIP) 3 cm H20 para facilitar la entrada del liquido y disminuir o evitar algunas
reacciones secundarias (hipoxemia, hipercapnia) por obstruccion de las vias aéreas.
Se repite la gasometria a los 30 min y la radiografia de térax a las 4 h. Si la
respuesta es buena el neonato se pone rubicundo, la Pa0, aumenta mas de 75 torr
y hay una mejoria en la interpretacién radiografica.

Se requiere monitoraje de la presion sanguinea, gases sanguineos, electrolitos,
calcio y glucosa. Los liquidos se restringen a 50-60 mL/kg las primeras 48 h o hasta
el comienzo de la diuresis, pero en los neonatos de menos de 28 sem un mayor
aporte de liquido es necesario por mayor pérdida por evaporizacién. Algunos
requieren soporte también inotrépico, con drogas vasoactivas.

Generalmente se emplean antibiéticos por la posibilidad de asociaciéon con una
infeccidon congénita. En los neonatos en que después de una buena respuesta hay
una recaida (generalmente después de 6 h) se repite la dosis hasta 4 veces. Ya se
sefiald que esto es posible por la persistencia del conducto arterioso, hipertension
pulmonar persistente o por haber proteinas en los alvéolos. Hasta 1/6 o mas de los
casos puede no haber respuesta al surfactante. Recientemente se ha sefalado que
en caso de falla se debe repetir el surfactante al 6to dia.



ADMINISTRACION DEL SURFACTANTE EN LAS ENFERMEDADES
PULMONARES

En las enfermedades pulmonares hay alteraciones del surfactante, por lo que se
pueden beneficiar con la administracion de este. En el sindrome de aspiracion
meconial (SAM) se ha empleado, como en la EMH, directamente, o en forma de
lavado bronquial con respuesta favorable moderada en algunos pacientes. Pero aun
no se recomienda su uso en todos los casos con SAM.

Para el empleo en otras enfermedades pulmonares y a otras edades se requiere de
alta dosis, algo dificil de satisfacer con los surfactantes naturales. Es por esto que
se trata de incrementar la produccién de surfactantes sintéticos, que se pueden
producir en grandes cantidades y con menos costo.

CONCLUSIONES

- El surfactante se utilizd por primera vez con buenos resultados en el
tratamiento del SDR del prematuro (EMH) en 1980 en Japdn (Surfactant-TA)
y en 1990 en Cuba (Surfacen).

- El surfactante exégeno disminuye notablemente la letalidad por EMH,
dejando de ser por esto la primera causa de muerte de los neonatos
prematuros.

e El surfactante natural que se emplea es de origen bovino y porcino. El
surfactante humano no se ha comercializado aun.

« Los surfactantes naturales tienen una proporcién muy pequefia de proteinas,
para evitar reacciones antigénicas.

= Los surfactantes sintéticos tienen menor accion que los naturales, pero son
utiles y tienen la ventaja que son mas faciales de producir y de menor costo.

= El corticoide prenatal potencializa la accién del surfactante y contribuye a
disminuir la morbilidad y mortalidad de la EMH.

e El surfactante se emplea generalmente a la dosis de 100 mg/Kg de
fosfolipidos y se repite si es necesario hasta 4 dosis con un intervalo de 6 6
12 h. En un 1/6 de los pacientes con EMH no hay respuesta.

- El surfactante se emplea de forma profilactica o de rescate. La primera se
realiza en los neonatos prematuros de menos de 30 semanas de edad
gestacional en el salén de partos dentro de los primeros 30 min de vida o en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCIN) en la primera hora de vida.

e El surfactante de rescate se administra en las primeras 6 h de vida después
qgue el neonato esta estabilizado.

e Son escasas las reacciones adversas: hemorragia pulmonar y ductus
arterioso persistente. No se han reportado reacciones adversas a largo
plazo.

- El empleo de surfactante es Util en otras enfermedades pulmonares del
neonato, del nino y del adulto.
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