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Administracion de surfactante exogeno en el
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria
neonatal, en su modalidad de terapia de rescate
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RESUMEN

Obijetivo. Probar si el surfactante exégeno reduce la ne-
cesidad de apoyo ventilatorio y disminuye la frecuencia
de complicaciones en neonatos con SDR.

Metodologia. Se realizé un ensayo clinico controlado en 50
recién nacidos a pretérmino con enfermedad de membrana
hialina (EMH), divididos en dos grupos de 25. El grupo | reci-
bi6 dos dosis de surfactante exédgeno endotraqueal, con un
intervalo de 12 horas. El grupo Il recibié el tratamiento con-
vencional. Se comparo: el indice de oxigenacion, la presion
media de las vias aéreas (MAP), el gradiente alvéolo-arterial
y los dias que estuvieron en el ventilador.

Resultados. Todos los pacientes del grupo | y 52% del
grupo |l presentaron mejor nivel de oxigenacion. El grupo
I mostr6 una disminucién significativa en la MAP y ninguiin
cambio en el grupo Il. El tiempo de estancia en el ventila-
dor fue menor en el grupo | que en el Il (6 vs 9 dias). No
hubo diferencias significativas en el gradiente alvéolo-
arterial registrado en ambos grupos.

Conclusioén. Los resultados muestran la eficacia del uso
de surfactante exdgeno, en la modalidad de Terapia de
Rescate, en el tratamiento del SDR secundario a EMH.

Palabras clave: Enfermedad de membrana hialina, sin-
drome de dificultad respiratoria, surfactante exégeno

El Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR) es una de
las principales causas de ingreso a las unidades de cuida-
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SUMMARY

Objective. To study the effect of two rescue dose of Ex-
surf in neonates with respiratory distress syndrome.
Methods. A clinical control trial was performed. Participa-
ting fifty preterm newborns with Hyaline Membrane Disea-
se. This study has two groups with 25 patients each one.
Group | received two dosage of exogenous surfactant by
endotracheal pathway. Group Il received conventional
therapy. In both groups were compared oxigenation index,
middle aerea pressure, alveolo-arterial gradient and num-
ber of days with assisted mechanic ventilation.

Results. All patients of Group | and 52% of Group Il
showed a better level of oxigenation. Group | showed a
significative reduction of the middle aerea pressure, and
Group Il did not show none. Less ventilation assisted days
were necessary for the Group | patients (6 vs 9 days).
Both groups did not have statistical significance in relation
to alveolo-arterial gradient.

Conclusion. The exogenous surfactant in a life saving
modality was effective in the treatment of Respiratory
Distress Syndrome in patients with Membrane Hialine
Disease.

Key words: Hialine membrane disease, exogenous sur-
factant, respiratory distress syndrome.

do intensivo neonatal (UCIN).! Por otro lado, la enfer-
medad por membrana hialina (EMH) es una de las prin-
cipales causas de este sindrome. La EMH es mas fre-
cuente en recién nacidos pretérmino, su incidencia es de
alrededor de 60% en menores de 30 semanas de gesta-
cion, de 15-20%, entre las 32 y 36 semanas y de 5% en
los mayores de 37 semanas de gestacion.? Su etiologia es
de caracter multifactorial, sin embargo, la deficiencia de
surfactante es la de mayor peso en su génesis.® La evolu-
cion clinica se caracteriza por presentar signos progresi-
vos de dificultad respiratoria, que se inician pocas horas
después del nacimiento, alcanzan su acmé entre las 48 'y
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72 horas de vida y se resuelve, finalmente, 5 a 7 dias des-
pués del nacimiento.*®

El tratamiento bésico del SDR es ventilatorio, el cual
debe de iniciarse al momento de hacer el diagndstico.
Por otro lado, se ha probado el uso de surfactante exdge-
no como terapia sustitutiva. Al inicio de la década de los
80 se hicieron los primeros intentos de tratamiento susti-
tutivo con resultados dudosos;®* posteriormente, con el
uso de la sustancia tensoactiva exdgena, se encontré que
habia mejoria de la funcion pulmonar con disminucién
de la morbilidad.*

Hay dos modalidades en la administracion del surfac-
tante, la denominada profilactica, que se administra in-
mediatamente después de nacimiento, y la de rescate, 0
terapéutica, que se administra una vez establecido el
diagndstico de SDR secundario a EMH.**%

El objetivo del estudio fue probar si la administracion de
surfactante exdgeno sintético, como de terapia de rescate,
hace menos necesario el apoyo ventilatorio y disminuye la
frecuencia de complicaciones en los neonatos con SDR.

MATERIAL Y METODOS

El ensayo clinico controlado se realiz6 entre marzo de
1994 y agosto de 1997 en la unidad de cuidados intensi-
vos neonatales del Hospital Regional «Lic. Adolfo Lo-
pez Mateos» del ISSSTE.

Se incluyeron en el estudio 50 recién nacidos menores
de 37 semanas de edad gestacional, con diagndstico de
SDR, antes de cumplir 48 horas de vida. El diagnostico se
baso en datos clinicos, gasométricos, radiologicos (grados |
y I1) y el hecho de requerir asistencia ventilatoria mecanica.

Se formaron de manera aleatoria dos grupos de 25
nifios. El grupo | recibié tratamiento con surfactante
exdgeno sintético (Exosurf Neonatal, de Burroughs
Wellcome Co.) que contiene 85% por dipalmitoifosfa-
tidilcolina (DPPC), 9% de hexadecanol y 6% de tiloxo-
pol; éste se administré a razén de 5 mL/kg peso (67.5
mg de DPPC/kg peso). La via de administracion fue
endotraqueal, mediante un adaptador. La primera dosis
se administrd en el transcurso de la primera hora de ha-
ber hecho el diagndstico de SDR, y la segunda dosis
doce horas después de la primera. El grupo Il recibi6
tratamiento convencional con asistencia ventilatoria
mecanica, sin terapia sustitutiva.

Se excluyeron los neonatos que presentaron compli-
caciones cardiovasculares, pulmonares, neuroldgicas o
sistémicas, que ameritaban prolongar la asistencia venti-
latoria mecénica.

Para la asistencia mecénica se utilizaron los ventila-
dores de presion «Baby Bird», Bourns modelo BP-200
(Sechrist e Infant Star). Las mediciones ventilatorias se

analizaron en base a la presion media de las vias aéreas
(MAP), la fraccién inspirada de oxigeno, el gradiente al-
véolo-arterial, el indice de oxigenacién en los gases san-
guineos y la saturacion del oxigeno. Estos datos se regis-
traron a los 30 y 60 minutos 2, 6, 12, 24, 36, 48y 72
horas, a partir de la administracion de la primer dosis de
surfactante exdégeno.

Para el analisis estadistico de los datos se compararon
los promedios mediante la prueba de t de «student» para
muestras independientes. En todos los casos el nivel de
significancia fue menor de 0.05. El protocolo fue revisa-
do y autorizado por los comités de ética y de investiga-
cion del hospital.

RESULTADOS

Hubo predominio del sexo masculino en ambos grupos:
16 vs 9 en cada uno de ellos. El peso promedio en el gru-
po | fue de 1872.5 g y de 1747.8 en el grupo II. El pro-
medio de edad gestacional fue similar en ambos grupos
(32.5 semanas). El cuadro 1 muestra las caracteristicas
clinicas de los nifios.

El indice de oxigenacién mejoré a las 12 horas en
88% de los pacientes del grupo 1y en 100% a las 36 ho-
ras de la administracion del surfactante exégeno (Cua-
dro 2). En cambio, en el grupo I, la mejoria fue de 36%
a las 12 horas y del 48% a las 36 horas de iniciado el
manejo convencional (p < 0.05).

El cuadro 3 muestra la diferencia de la MAP entre
ambos grupos. Mientras que en el grupo | 32% de los
pacientes mejoraron a las 36 horas y en 40% a las 72 ho-
ras, en el grupo Il la mejoria fue de 20% y de 24% en el
mismo lapso (p < 0.05). No hubo diferencias significati-
vas entre ambos grupos, respecto al gradiente alvéolo-
arterial, y el nimero de dias en que se uso la asistencia
ventilatoria mecdanica, fue menor en los neonatos del
grupo I que en los del grupo Il (6 vs 9 dias).

Cuadro 1. Caracteristicas de los recién nacidos en estudio

Grupo | Grupo Il
Caracteristicas (n=25) (n=25)
Peso (g) _ 1872.5 1747.8
Semanas de gestacion (X) 325 325
Sexo:
Masculino (n) 16 16
Femenino (n) — 9 9
Dias de asistencia ventilatoria (X) 6 9

Grupo |: Tratamiento con surfactante exégeno
Grupo II: Tratamiento convencional
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Cuadro 2. Diferencia en el indice de oxigenacion registrado
en los grupos de estudio, de acuerdo al tiempo transcurrido
desde el inicio del tratamiento.

Indice de oxigenacion

Tiempo Grupo | Grupo Il Valor de

(h) (X) (X) p

2 0.78 1.28 < 0.05
6 0.67 1.06 < 0.05
12 0.62 0.92 < 0.05
24 0.63 0.74 < 0.05
36 0.55 0.54 NS
72 0.43 0.47 NS

Grupo I: Tratamiento con surfactante exdgeno (n = 25)
Grupo I1: Tratamiento convencional (n = 25)
NS: No significativo

Cuadro 3. Diferencia en la presién media de vias aéreas
(MAP) entre los grupos de estudio, en relacién al tiempo de
tratamiento.

Presién media *

Tiempo Grupo | Grupo Il Valor de
(h) (X) (X) p
2 4.56 7.46 NS
6 3.95 6.21 NS
12 3.65 5.71 <0.05
24 3.69 4.2 NS
36 3.25 3.64 NS
72 2.55 2.72 NS

* De las vias aéreas

Grupo I: Tratamiento con surfactante exdgeno (n = 25)
Grupo I1: Tratamiento convencional (n = 25)

NS: No significativo

Respecto al indice de oxigenacion y de la MAP se
observo una mejoria importante, en ambos; en el grupo
I, 12 horas después de la administracion del surfactante
exogeno, mientras que en el grupo Il no hubo cambios
significativos en el mismo lapso.

DISCUSION

El tratamiento del SDR con surfactante exégeno en su
modalidad de terapia de rescate se ha extendido en la ac-
tualidad en todo el mundo. En México se utiliza de ruti-
na en algunos hospitales, sin embargo la carencia de es-
tudios controlados sobre su eficacia y seguridad, no ha
permitido que se difunda su empleo como parte del trata-
miento de estos pacientes.
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El presente estudio informa los resultados obtenidos
con el uso del surfactante exdgeno en recién nacidos con
SDR secundario a enfermedad de membrana hialina, se
observo que el uso de surfactante exdgeno produce una
mejoria temprana en la oxigenacion, en comparacion con
los neonatos que recibieron tratamiento convencional.
También se encontré una disminucion significativa de la
MAP en el grupo I, lo que permitié disminuir los pardme-
tros del ventilador mas tempranamente. El gradiente al-
véolo-arterial también presenté mejoria significativa en
los pacientes que recibieron el surfactante exégeno.

En varios estudios™**® se ha documentado el beneficio
del uso de surfactante exdgeno en el tratamiento del SDR
secundario a EMH, mejorando indices de oxigenacion y
disminuyendo el tiempo de asistencia ventilatoria, estan-
cia hospitalaria y letalidad de este padecimiento; esta in-
formacion y la eficacia observada con el uso del surfac-
tante exdgeno en dos dosis, como parte del tratamiento
del SDR secundario a EMH, confirma esta informacion,
por lo que cabe considerar la posibilidad de instituir de
rutina el uso de surfactante exdgeno como parte del mane-
jo de neonatos pretérmino con riesgo de desarrollar SDR
secundario a EMH, o con enfermedades que cursen con
disminucion en la produccion del surfactante endégeno.
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Inmunoterapia: hasta ahora, en la mayoria de casos, la administracion oral de alergenos no ha demos-
trado ser un sustitutivo eficaz debido a su falta de potencia.

Para resolver este problema, un grupo de investigadores ha desarrollado un sistema que permite la encapsula-
cién del alergeno, protegiéndolo de los efectos destructivos del &cido gastrico y la pepsina. Se han realizado
tres estudios con extractos de polen en personas sensibles al mismo. Los pacientes tratados desarrollaron titu-
los altos de anticuerpos 1gG frente al antigeno, observandose un bloqueo del aumento de IgE, esperado en la
anamnesis. Ademas, inhibio el incremento estacional de IgA nasales y redujo la sensibilidad nasal al polen.
Estos resultados sugieren que los alergenos encapsulados pueden convertirse en agentes terapéuticos impor-
tantes. (Bio Drugs 1998; 9: 261-270).

Tomado de: MTA-Pediatria, Vol. XIX, N° 7 1998.




