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Objetivo

La introduccion del surfactante en el tratamiento del
sindrome de distrés respiratorio del recién nacido prema-
turo fue uno de los mayores avances en cuidados intensi-
vos neonatales. En los ultimos aifios, el reconocimiento de
la inactivacion del surfactante en la patogenia de otras en-
fermedades pulmonares del recién nacido ha justificado
nuevas aplicaciones terapéuticas. Los autores pretendie-
ron evaluar el efecto del tratamiento con surfactante natu-
ral exdgeno en procesos con consumo de surfactante.

Métodos

Se efectud un analisis retrospectivo de 15 recién nacidos
con cuadros de sindrome de aspiracion meconial (9), neu-
monia congénita (5) y sindrome de distrés respiratorio del
adulto (1), a los cuales se les administré surfactante natural
exogeno. Se compararon los indices de oxigenacion antes y
después del tratamiento y la evolucion clinica y radiolégica.

Resultados

Se verificé una mejoria de la oxigenacion después de la
administracion de surfactante en los 12 recién nacidos que
sobrevivieron, acompaifiada de una mejoria de las altera-
ciones radiologicas. Murieron 3 pacientes con sindrome
de aspiracion meconial grave.

Conclusiones

Los resultados de este estudio sugieren el beneficio de
la utilizacion de surfactante exdgeno en el tratamiento
de enfermedades pulmonares graves del recién nacido,
que cursan con déficit secundario de surfactante.
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OTHER USES OF SURFACTANT
Objective

The introduction of surfactant replacement therapy in
the management of respiratory distress syndrome in the
premature infant was a remarkable advance in neonatal
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intensive care. In the last few years, recognition of the role
played by surfactant inactivation in the pathogenesis of
other respiratory diseases of the newborn has justified
new therapeutic applications. The aim of this study was to
evaluate the efficacy of treatment with natural exogenous
surfactant in situations with secondary surfactant defi-
ciency.

Methods

We performed a retrospective analysis of the evolution
of 15 newborn infants treated with natural exogenous sur-
factant. Nine infants had meconium aspiration syndrome,
five had congenital pneumonia and one had adult respira-
tory distress syndrome. Oxygenation indexes before and
after surfactant treatment as well as clinical and radi-
ographic evolution were compared.

Results

The 12 surviving infants showed improvement in oxy-
genation and radiographic alterations after surfactant ad-
ministration. Three patients with meconium aspiration
syndrome died.

Conclusions

These results support the therapeutic use of exogenous
surfactant in severe respiratory diseases of the newborn
causing secondary surfactant deficiency.
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INTRODUCCION

El papel del surfactante en la disminucién de la tension
de la superficie alveolar fue descrito por primera vez
aproximadamente hace 40 anos'3. La utilizacion de sur-
factante exégeno en el sindrome de distrés respiratorio
del recién nacido prematuro (SDR neonatal) fue un éxito
farmacologico, consecuencia de su capacidad de estabili-
zacion alveolar. Estudios recientes en que se utilizo sur-
factante exdgeno en el tratamiento de situaciones de dé-
ficit o disfuncién de surfactante, como el sindrome de

Servicio de Neonatologia. Maternidade Jalio Dinis.
Largo da Maternidade. 4050 Porto. Portugal.
Correo electronico: elisap@mail.pt

Recibido en agosto de 2001.

Aceptado para su publicacion en octubre de 2001.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 56, N° 1, 2002

45



MEDICINA FETAL Y NEONATOLOGIA. E. Proenca Fernandes et al.

46

TABLA 1. Parametros ventilatorios y gasométricos

presurfactante
FiO, PIP MAP sat 0, Pa0, pH
96,67 2867 11,40 74,15 55,04 7,21
816  G4D @72 12760  (1506) (0,05)

Los resultados estan expresados en media (DE).
FiO,: fraccion inspiratoria de O,; PIP: presion pico inspiratoria; MAP: presion
media de las vias respiratorias.

TABLA 2. Evolucion de la oxigenacion presurfactante
y postsurfactante

Presurfactante Tras primera dosis Tras tultima dosis

A-aDO, 592,10 (63,92) 472,87 (136,59) 314,27 (144,82)
a/APO, 0,08 (0,02) 0,12 (0,06) 0,18 (0,07)
10 25,18 (7,83) 18,11 (11,32) 9,47 (10,27)

Los resultados estan expresados en media (DE).
A-aDO,: gradiente alveoloarterial; a/APO,: ratio de la tension arterioalveolar; 10:
indice de oxigenacion.

aspiracién meconial (SAM), la neumonia congénita y el
sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA) de-
mostraron mejoria en la oxigenacion, reduccién de la ne-
cesidad de ventilacion asistida, asi como disminucion del
tiempo de hospitalizacion!1. La estabilizacion de las vias
respiratorias, la mejorfa del transporte mucociliar, la acti-
vidad antiinflamatoria y los efectos antibacterianos son
otras caracteristicas del surfactante, que podran justificar
su uso en el tratamiento de estas enfermedades>11,

En este estudio los autores pretendieron evaluar los
efectos del surfactante natural exégeno en los recién na-
cidos ventilados con el diagnostico de SAM, neumonia
congénita y SDRA.

MATERIAL Y METODOS

Se procedio al analisis retrospectivo de las historias cli-
nicas de 15 recién nacidos, ocho procedentes de la Ma-
ternidad Julio Dinis y siete del Hospital Maria Pia, someti-
dos a ventilacién mecanica por SAM, neumonia congénita
0 SDRA, a los cuales, como recurso terapéutico, se les ad-
ministrd surfactante. El periodo evaluado fue el compren-
dido entre enero de 1997 y abril de 1999 y se utiliz6 el
surfactante natural exégeno porcino (Curosurf®) y bovino
(Survanta®), administrado en bolo y por lavado, respecti-
vamente.

Se analizaron el sexo, la edad gestacional, el tipo de
parto, el peso al nacimiento, el test de Apgar, transporte
interhospitalario y Neonatal Therapeutic Intervention Sco-
ring System (NTISS) y se evaluaron los siguientes para-
metros: gradiente alveoloarterial (A-aDO,), ratio de la
tension arterioalveolar (a/APO,) e indice de oxigenacion
(IO) presurfactante y postsurfactante, la dosis y la evolu-
cién, con determinacién de las respectivas medias y des-
viaciones estindar. El diagnéstico de hipertension pulmo-
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nar persistente (HTPP) fue deducido de la diferencia de la
PaO, preductal y posductal, del A-aDO,, IO y ecografia
cardiaca. El pequeno tamafo de la muestra no permitio la
aplicacion de métodos vilidos de comparacion estadistica.

RESULTADOS

De los 15 recién nacidos (12 varones y 3 mujeres),
10 nacieron a término y 5 prematuros (3 de 35 semanas y
2 de 30), con pesos al nacimiento entre 2.330 y 4.140 g.
El test de Apgar vari6 entre 1-9 y 5-10 al minuto y a los
5 min, respectivamente. Diez de los recién nacidos fue-
ron trasladados de otros hospitales, habiendo sido admiti-
dos entre las horas 1y la 16 de vida. EI NTISS vari6 entre
15y 36.

En el momento de la admision 9 recién nacidos pre-
sentaron SAM, 5 neumonias congénitas y 1 caso de SDRA
postasfixia y la mayorfa estaban gravemente enfermos,
con necesidad de concentracién elevada de O, inspirado
y presiones altas de ventilacion (tabla 1). Todos los pa-
cientes fueron ventilados en IPPV y necesitaron de rela-
jacion. En ninguno se utilizé ventilacion oscilatoria de alta
frecuencia ni 6xido nitrico inhalado (éste no esta dispo-
nible en estas unidades).

Se utilizé surfactante porcino en 9 casos y bovino en los
6 restantes. La dosis inicial oscilo entre 100 y 200 mg/kg
(mediana, 100 mg/kg) y fue administrada entre las 2 y
38 h de vida (mediana, 10 h). Las administraciones mas
precoces se realizaron en casos de SAM graves. Cada pa-
ciente recibié de 1 a 5 dosis (1 dosis, 1 paciente; 2 dosis,
7; 3 dosis, 5; 4 dosis, 1; 5 dosis, 1), en un total de 200 a
700 mg/kg (mediana, 200 mg/kg).

Inicialmente los 15 recién nacidos presentaron una me-
dia del A-aDO, de 592,1 que disminuy6 a 472,87 después
de la primera administracién de surfactante y a
314,27 después de la dltima. El a/APO, también mejord
con el tratamiento, pasando de valores medios de 0,08 a
0,12 y posteriormente a 0,18, teniendo el IO el mismo pa-
tron, con media inicial de 25,18 y de 18,11 y 9,47, res-
pectivamente, después de la primera y Gltima dosis (ta-
bla 2).

La figura 1 muestra la evolucion del a/APO, presurfac-
tante y postsurfactante de los 15 casos, asistiéndose en los
12 recién nacidos que sobrevivieron a una mejoria de la
oxigenacion con la dosis inicial de surfactante, consolida-
da con la continuidad del tratamiento. Esta evolucién cli-
nica se acompané de la correspondiente mejoria del pa-
trén radiologico pulmonar.

Diez pacientes (8 casos de SAM y 2 casos de neumo-
nfa congénita) cumplian criterios de HTPP, imposible de
tratar en los tres que murieron (casos 3, 4 y 9) (fig. 1), ha-
biendo recibido éstos 3, 1y 4 dosis de surfactante, res-
pectivamente.

Como complicaciones durante el tratamiento surgieron
neumotoérax en 1 caso e hipotension arterial ficilmente
tratada en otro caso. Dos de los recién nacidos (uno con
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SAM y uno con SDRA) presentaban hipotiroidismo con-
génito.

La duracion mediana de ventilaciéon mecdnica fue de
110 h.

DiscusiON

Desde 1959, cuando Avery y Mead sugirieron que la di-
ficultad respiratoria de los recién nacidos prematuros se
debia al déficit de surfactante, se han realizado numero-
sos estudios en esta darea, habiendo evidencias que apo-
yan la teoria de que el surfactante tiene un papel pluri-
potencial, importante en el normal funcionamiento de los
pulmones?3. Asi, el déficit o la inactivacion de surfactan-
te que puede estar presente en varios cuadros de insufi-
ciencia respiratoria como SAM, neumonia congénita,
SDRA, hipoplasia pulmonar, entre otros, actualmente se
consideran potenciales indicaciones para su uso!1?.

Aunque la hemorragia pulmonar sea descrita como una
complicacién posible del tratamiento con surfactante, se-
cundaria a la mejoria de la compliancia pulmonar, que
condiciona un aumento de la derivacién izquierda-dere-
cha, también fue recientemente propuesta como indica-
cién para su uso. La justificacion reside en el hecho de
que la sangre alveolar puede inactivar el surfactante?412,

En este trabajo, los 15 pacientes presentaron en el mo-
mento de su admisién en la UCI una necesidad media
de concentraciones de O, inspirado de 97% e indices de
oxigenacion que tradujeron enfermedad grave, verifican-
dose mejoria en los 12 que sobrevivieron, después de la
administracion de surfactante. Dos horas después de
la primera dosis, 5 recién nacidos tuvieron una respuesta

francamente favorable, con un aumento del a/APO, por
lo menos del doble, siete tuvieron respuestas mas mo-
destas y tres no respondieron. Estos dltimos presentaron
SAM muy grave, con hipoxia marcada y desarrollaron
cuadros de HTPP irreversible.

Al contrario del SDR neonatal, resultante de un déficit
primario de surfactante endégeno, en las enfermedades
pulmonares en recién nacido a término, la principal alte-
racion parece ser la inactivacion de las proteinas del sur-
factante por inhibidores presentes en el liquido del ede-
ma pulmonar?47. El surfactante natural exégeno contiene
apoproteinas SP-B y SP-C y por esa razon resulta mis
eficaz que el sintético (sin apoproteinas)’. Ninguna pre-
paracion comercializada actualmente contiene SP-A. Esta
apoproteina posee un importante papel en la secrecién
y reabsorcion del surfactante, en la estabilizacién de la
mielina tubular y en la defensa de las vias respiratorias;
asi, aunque no parece necesaria en las preparaciones usa-
das para el tratamiento del SDR neonatal, tendra en cual-
quier caso un papel relevante en las enfermedades que
incluyen destruccion o inactivacion del surfactante, como
neumonia, SDRA o SAM?. Ademas del tipo de enferme-
dad, su gravedad y la presencia en los alveolos de inhi-
bidores de surfactante, otros factores que pueden influir
en la respuesta al tratamiento son la precocidad de su ad-
ministracion, la forma de utilizacion (directamente en la
traquea preferible al aerosol), la dosis, el volumen y el
nimero de dosis administradas. Asi, es licito especular
que los 3 pacientes sin éxito terapéutico podrian haberse
beneficiado de una administracién mis precoz y de ma-
yores dosis de surfactante. El SAM, siendo una enferme-

a/APO, pre y postsurfactante
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Figura 1. Evolucion a/APO, presurfactante y postsurfactante.

Casos: 1-9, sindrome de aspiracion meconial; 10-14, neu-

monia congénita; 15, sindrome de distrés respiratorio del adulto.
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dad obstructiva de las vias respiratorias con HTPP como
alteracion primaria, no serfa en teoria un candidato ideal
para el tratamiento con surfactante. De todos modos, el
meconio contiene una variedad de sustancias que inacti-
van el surfactante y, por otro lado el SAM se asocia con
frecuencia a episodios de asfixia que condicionan una
lesion tipo SDRA289. En la actualidad, se estin desarro-
llando estudios multicéntricos para saber si el surfactante
exégeno es beneficioso en otros procesos diferentes al
SDR neonatal, pero el SAM es la Unica situacion en la que
existe evidencia cientifica documentada de beneficio en
su empleol®??,

La agresividad inicial de la ventilacién fue una cons-
tante en los 15 casos estudiados. En 12 pacientes se veri-
ficé una mejorfa de los pardmetros analizados tras la pri-
mera administracién de surfactante, reforzada con las
administraciones posteriores y permitiendo una reduc-
cion de la ventilacion asistida. Asi, aunque se trata de una
evaluacion retrospectiva de una pequefia muestra, de la
que no es posible obtener resultados definitivos, este es-
tudio sugiere que el uso de surfactante exdgeno puede
ser considerado una alternativa o un tratamiento adyu-
vante a técnicas mis sofisticadas como la ventilacién de
alta frecuencia, el 6xido nitrico o la oxigenacion de mem-
brana extracorpérea (ECMO). Son importantes estudios
multicéntricos aleatorizados y controlados que verifiquen
sus nuevas aplicaciones terapéuticas y que puedan definir
también las dosis y los tiempos ideales de administracion.
Actualmente se encuentran en estudio nuevas prepara-
ciones de surfactante, procurando ajustar diferentes com-
posiciones a los diferentes usos?.
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