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Desarrollo cientifico del surfactante pulmonar

(Scientific development of pulmonary surfactant)
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RESUMEN

El surfactante pulmonar exégeno es actualmente pieza fundamental en el manejo del sindrome de dificultad respiratoria del recién
nacido, por tal motivo es de interés el conocimiento de los tipos disponibles en el mercado, asi como algunos de sus antecedentes
y propiedades. El propésito de este articulo es informar dosis, componentes e indicaciones de los principales tipos de surfactante

pulmonar.
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SUMMARY

The pulmonary surfactant is now a cornerstone in the management of respiratory distress syndrome of the newborn, therefore is the
knowledge of interest rates available in the market, as well as some of their properties. The purpose of this paper is to report doses, in-
gredients and directions of the main types of pulmonary surfactant.
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El surfactante o agente tensoactivo hace referencia a la
propiedad de agente tensoactivo que en idioma inglés
(surface active agent) define un complejo multicompo-
nente de diferentes fosfolipidos, neutrolipidos y proteinas
especificas, esencial para funcién pulmonar normal.'> Si
bien el desarrollo y empleo de este producto en los nifos
recién nacidos (RN) se ha extendido en afos recientes,
los primeros estudios los inicié Von Neergard, en Suiza
en 1929,' al hacer estudios acerca de las atelectasias en
RNe recién nacidos, este autor especulé acerca de cémo
se originaban por las fuerzas de retraccion ejercida por
la tensién superficial.

Anos después, en 1940, se le adjudicé el fallecimiento
de los neonatos en los que los pulmones tenian el aspecto
«hepatico» y Gruenwald describié el aspecto en «queso
suizo» por atelectasias con sobredistensién.' En esa mis-
ma década fue que se sugiri6 la introduccién de un liqui-
do al pulmén que disminuyera la «tensién superficial»
descrita por la doctora Avery.¢ Clements en 1960 pensé
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que las células del pulmén producian surfactante que lue-
go se identificaron como células pulmonares tipo Il y en
esa misma década se intento (sin éxito) la administracién
de un lipido que tuviera propiedades de surfactante, que
pudiera administrarse en aerosol, ensayando el empleo
de dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC)."

En el afo de 1970 Louis Gluck descubrié que en el li-
quido amniético los lipidos con accién surfactante po-
dian servir como indicadores de la madurez fetal, y sus
estudios contribuyeron a la basqueda y descubrimiento
de la primera proteina del surfactante,' iniciando la era
moderna de los surfactantes en la década de los 80,
cuando Fujiwara’ emple un compuesto derivado del te-
jido pulmonar de las vacas, que contenia lipidos, protei-
nas y DPPC; fue éste el primer surfactante aprobado
para su uso en humanos, inicialmente en Japén (1988) y
en Norteamérica en 1990. Desde entonces se han hecho
numerosos estudios y ensayos clinicos que han permitido
usar cada vez con mayor eficacia el surfactante.®

COMPOSICION DEL SURFACTANTE

Su principal componente son fosfolipidos que constituyen
de 85 al 90% de los componentes, principalmente la di-
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palmitoil fosfatidilcolina -DPPC— que participa con 70 a
80% del total y que por si solo disminuye la tensién su-
perficial; el resto de los componentes son lipidos neutros
y glucolipidos, participando entre 8 a 2% de las protei-
nas y 2% los carbohidratos; se sabe que de acuerdo a las
distintas formas que este complejo de sustancias quimi-
cas, los porcentajes pueden variar durante su ciclo meta-
bdlico y que incluso los carbohidratos no parecen tener
propiedades especificas, o bien que de acuerdo a las téc-
nicas usadas en su extraccién pueden no ser detecta-
dos.'** La presencia en el surfactante de fosfatidilglicerol
(PG), aunque no es un componente lipido indispensable
en éste, su presencia indica madurez completa.'

De las apoproteinas del surfactante, entre 8 a 12% de
ellas son cuatro identificadas como SP-A, SP-B, SP-C y
SP-D. De éstas la SP-A y SP-D son hidrofilicas y la SP-B
y SP-C son hidrofébicas. En tanto que SP-A y SP-D jue-
gan un rol defensivo contra los patégenos inhalados y la
SP-A ademas tendria una funcién regulatoria en la forma-
cién de la monocapa que reduce la tensién de superficie.

Las proteinas hidrofébicas son necesarias para favo-
recer la extension de los fosfolipidos en los espacios aé-
reos. La SP-B promueve la adsorcién de los fosfolipidos e
induce la insercién de éstos en la monocapa y la SP-C es-
timula la insercién de los fosfolipidos e incrementa la re-
sistencia del surfactante a la inhibicién por las proteinas
séricas y del liquido pulmonar; la SPB y SPC tienen un pa-
pel importante en la organizacién estructural y durabili-
dad de la funcién y la ausencia de la SPB es letal, en cam-
bio la ausencia de SPC se asocia con enfermedad intersti-
cial en la etapa de la lactancia temprana.'*¢

METABOLISMO

Los neumocitos tipo Il del alvéolo son los que producen
el surfactante, éste es ensamblado para luego ser alma-
cenado en los cuerpos lamelares, después es transporta-
do por exocitosis a la capa liquida del alvéolo, donde
forma parte importante de la estructura llamada «mieli-
na tubular», que es el principal componente de la mono-
capa que permite a los grupos acil-grasos hidrofébicos
de los fosfolipidos dirigirse hacia el aire alveolar, mien-
tras que en el otro extremo de la estructura quimica las
cabezas polares (hidrofilicas) lo hacen hacia el agua.
Esta monocapa del surfactante disminuye la tension su-
perficial en la interfaz aire-liquido reemplazando el
agua en la superficie.

Los fosfolipidos, desde la monocapa, pueden reentrar,
por endocitosis, a los neumocitos tipo Il y formar cuer-
pos multivesiculares, que son reciclados por la incorpo-
racién rapida a los cuerpos lamelares o degradados en
los lisosomas.®
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TIPOS DE SURFACTANTES

Se dividen segln su origen en dos grupos: naturales y sin-
téticos.'”

S. naturales. Son obtenidos de tejidos pulmonares
de bovinos o cerdos. Los comercialmente conocidos
como Beractant (survanta) y surfactant TA (Surfacten)
tienen lipidos extraidos de pulmén de bovino junto con
DPPC, tripalmitoilglicerol y acido palmitico; en tanto
que los que se comercializan como Calfactant (Infasurf),
SF-RII (Alveofact) y BLES, provienen del «lavado» de
pulmones de bovino que luego son extraidos con cloro-
formo-metanol.

El que se conoce como Poractant (curosurf) proviene
del pulmén de cerdos y es extraido con cloroformo-me-
tanol y purificado mediante cromatografia de gel liquido.

Este producto contiene 99% de lipidos polares (fosfo-
lipidos) y 1% de proteinas hidrofébicas de bajo peso
molecular (SP-B y SP-C).

Todos los surfactantes de origen natural contienen SP-
By SP-C, pero los extractos de pulmén molidos (survan-
ta y curosurf) tienen menos de 10% de la SP-B que se en-
cuentra en los extractos de lavado de pulmén. Ninguno
de estos productos contiene SP-A.*'°

S. sintéticos. Estos surfactantes contienen una mezcla
de fosfolipidos tenso-activos. El colfosceril palmitato
(exosurf) tiene 85% de DPPC, 9% de hexadecanol y 6%
de tiloxapol. Por otro lado, ALEC (pneumactant) contie-
ne una mezcla de 7:3 de DPPC y fosfatidilglicerol. Es
conveniente sefalar que el principal agente tenso-activo
de los surfactantes artificiales es el DPPC; los otros com-
ponentes intervienen facilitando la adsorcién de superfi-
cie.*'% Los nuevos productos sintéticos se han enfocado
en cubrir la desventaja que implicaba para los surfactan-
tes el hecho de no tener proteinas; es asi como surge en
el comercio el conocido como surfaxin.® En el cuadro |
se explicitan los componentes principales de los surfac-
tantes naturales y sintéticos, y su nombre genérico; es
pertinente hacer notar que aunque en los Ultimos 20 afios
el exosurf fue el producto tensoactivo mas usado y el
componente artificial de pulmén expandido (ALEC) se
retira del mercado hace poco mas de 5 afios.®

Los productos preparados por extracciéon o lavado de
tejidos de animales, todos contienen alrededor de 80% de
dipalmitoilfosfatidilcolina y proteinas, como SPB y SPC, sin
embargo no tienen SPD, como se puede ver en el cuadro 2.

Los productos que contienen proteina C recombinan-
te se extraen de sistemas procariéticos; poseen ademas
péptidos sintéticos como el sinapeltide o péptido KL4,
cuyos dominios amfipaticos son similares a la apoprotei-
na B, lo que mejora la funcién de este producto por su
semejanza con el surfactante humano.®®
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Cuadro I. Tipos y componentes de los productos comerciales de surfactante pulmonar.

Tipo Nombre genérico Componentes

No proteicos (sintéticos)

Adsurf Pumactant (Alec) DPPC PG

Exosurf Colfosceril palmitato DPPC

No proteicos (sintéticos)

Adsurf Pumactant (Alec) DPPC PG

Exosurf Colfosceril palmitato DPPC

Proteicos (Naturales) HII0 Tejido pulmonar porcino

Curosurf Poractan alfa Tejido pulmonar porcino

Alveofact Sr-fi-1 Lavado pulmonar bovino

Bles Surfactante de extracto lipido bovino Lavado pulmonar bovino
Calfactant clse Lavado pulmonar bovino

Infasurf Surfactant ta Pulmén bovino

Newfacten Beractant Pulmén bovino homogéneo

Surfacten Tejido pulmonar bovino

Survanta “

Sintéticos que contienen péptidos recombinantes
Venticute
Surfaxin

Surfactante spcr
Lucinactant

DPPC, POPG, PA, SPCr
DPPC, POPG, Péptido KL4

Alec (componente artificial de pulmén expandido). Dppc dipalmitoil fosfatidilcolina. Pg fosfatidilglicerol. Spcr proteina ¢ recombinante humana.

Popg fosfatidilglicerol palmitoyloleoyl. Pa acido palmitico.

Cuadro 2. Componentes de algunos tipos de surfactante. Notese que Exosurf no tiene apoproteinas.

Componentes Curosurf Survanta Alveofact Exosurf
Fosfolipidos 99% 84% 88% 84%
Triglicéridos Ausente 6% 8% Ausente
Apoproteina B 0.2a0.3% < 0.1% 1% Ausente
Apoproteina C Presente Presente 1% Ausente
Aditivos Ninguno Dppc
Acido palmitico
Tripalmitina Ninguno 100% Sintético
INDICACIONES nos y sintomas del SDR en el recién nacido. Algunos auto-

El tratamiento de reemplazo con surfactante se acostum-
bra dividirlo, segin que su propésito sea profilactico y
de rescate.

T. profilactico. Se define como tal cuando el surfac-
tante exdgeno se administra antes de la aparicién del sin-
drome de dificultad respiratoria (SDR): generalmente en
recién nacidos de alto riesgo; por esta razén se puede
decir que el objetivo primario del T. profilactico es evi-
tar la aparicién del SDR. Generalmente se aplica en los
primeros 15 a 30 minutos de vida, es decir después de
las maniobras de reanimacién del neonato.®'!-'4

T. de rescate. Por su parte, el tratamiento calificado
como rescate es el mas frecuente y se hace dentro de las
|2 primeras horas de vida, cuando se establecen los sig-
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res lo dividen en rescate temprano, cuando se lleva a
cabo en las primeras dos horas de vida y rescate tardio
si se hace después de dos horas.®!'"'*

Las indicaciones a considerar en los recién nacidos
con dificultad respiratoria son las siguientes:?

* Peso al nacer menor de 1,200 g o con evidencia clini-
ca de inmadurez pulmonar

* Neonatos prematuros en ventilacién mecanica con
mas de FiO, de 40%

* Neonatos prematuros con ventilacién mecanica con
presion de via aérea mayor de 7 cm de H,0O

Otros criterios para la aplicacién del rescate son: la
edad de gestacidn, el peso al nacer y por ende la viabili-
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dad de los nifos; sin embargo, por la evidencia disponi-
ble se sabe que los productos de 30 semanas de gesta-
cién, o menos, pueden beneficiarse por estos esquemas
de tratamiento, aunque con el T. profilactico es notorio
que la severidad del SDR aminora.®''-'*

El tratamiento temprano vs rescate reduce significati-
vamente el riesgo de neumotoérax, de enfisema intersticial
y la mortalidad, cuando se compara con el tratamiento
tardio,® y el tratamiento profilactico se ha asociado a un
menor riesgo de hemorragia intraventricular,® de tal ma-
nera que la recomendacién actual indica que es mejor la
profilaxis vs rescate, debido a los beneficios y riesgos de
ambas estrategias.®

EFECTOS AGUDOS, PULMONARES Y CARDIACOS
DE LA TERAPIA CON SURFACTANTE

Efectos pulmonares inmediatos. En modelos de expe-
rimentacién en animales para reproducir la EMH han
mostrado que la administracién de surfactante exégeno
mejora la funcién pulmonar'® y la expansién alveolar.'¢
También estudios en neonatos humanos han mostrado
que la administracién del surfactante exégeno lleva a una
rapida mejoria en la oxigenacién y disminuye en el grado
de soporte ventilatorio.'”

Estos cambios se acompanan de un aumento en la ca-
pacidad residual funcional (CRF) y son seguidos de un in-
cremento lento y variable de la distensibilidad pulmo-
nar'’ y se ha descrito una disminucién en los cortocircui-
tos de ventilacién-perfusién pulmonar.'®

Efectos inmediatos en la circulacion pulmonar. Se
informa también de una disminucién en la presién de la
arteria pulmonar y el aumento del flujo en la arteria pul-

monar,'® con aumento en la velocidad del flujo ductal
desde el circuito sistémico al pulmonar.? Se desconoce
si estos cambios en la circulacién pulmonar estan rela-
cionados con el manejo ventilatorio, el estado de los ga-
ses o el surfactante, por si solos.?

Dosis y vias de administracion. Acorde con la evi-
dencia reportada, la tnica via directa, segura y eficaz
para administrar el surfactante, es la via endotraqueal; los
aerosoles alin no muestran evidencia alguna en humanos;
la instilacién por broncoscopia es la mejor via, pero su
administracién requiere mayor complejidad.” En lo que
atafe a la dosis e intervalo de administracién de los sur-
factantes mas usados se resume en el cuadro 3.

En 2004 se aprobé el surfaxin para su uso en SDR y
dos afios mas tarde se aprobé venticute, otro preparado
sintético con proteina C recombinante, a dosis de 50 mg/
kg, pero este Ultimo sélo esta disponible en Alemania y
por el tiempo que tarda la aprobacién aln son necesa-
rios varios ensayos clinicos para conocer su eficacia y
ver las ventajas que ofrece con respecto a los otros ya
autorizados.***

ELECCION DEL SURFACTANTE

Hasta hace unos afios los surfactantes naturales constituian
la mejor opcién en el tratamiento del SDR, pero fuesen
tanto de origen natural como los elaborados de manera
sintética, se consideraban benéficos, en cualquier modali-
dad: profilictica o de rescate, en el tratamiento del SDR.®
Con el paso del tiempo los estudios de seguimiento
que se hicieron permitié apreciar que los surfactantes de
origen animal precisaban de menos frecuencia ventilato-
ria y de oxigeno, en el curso del SDR, ademas de haber

Cuadro 3. Dosis concentracién e intervalos de dosificacién de los surfactantes pulmonares mas utilizados.

Surfactante Dosis Concentracién Intervalo/latencia
Curosurf 2.5 mL/kg | mL/80 mg (54 mg de fosfatidilcolina) de los cuales

Segunda 30.5 mg ES DPPC y | mg de proteinas incluyendo

1.25 mL/kg 0.3 mg de SPB 12 horas
Exosurf 5 mL/kg I mL/25 mg, de los cuales 13.5 son colfosceril

67 mg/kg palmitato, |.5 mg de cetyl alcohol (agente

expansor) y | mg de tyloxapol 6-8 horas/latencia de accién de
(que separa el DPPC y el cetyl alcohol) alrededor de una hora

Infasurf 3 mL/kg I mL/35 mg (35 mg de fosfatidilcolinay 16 mg de

fosfatidilcolina insaturada, 0.65 mg de proteinas
incluyendo 0.26 de SPB 12 horas

Survanta 4 mL/kg (O 100 mg/kg)

Lucinactant 175 mg/kg

5.8 mL/kg

| mL/25 mg (Il a 15.5 de DPPC 0.5
a |.75 de triglicéridos, 1.4 a 3.5 de acidos
grasos y menos de | mg/mL de proteinas)

6 h/latencia de accién de algunos
minutos, maximo 4 dosis

| mL/30 mg
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una menor frecuencia de neumotdrax; sin embargo, al
comparar el resultado obtenido con exosurf no hubo di-
ferencias significativas.®

Debido a que los surfactantes sintéticos de primera
generacién no contenian proteinas, se les adjudicé la des-
ventaja con respecto a los surfactantes de origen natural,
excepto en cuanto a la frecuencia de displasia broncopul-
monar, pues no hay hasta ahora evidencia de menor fre-
cuencia de DBP con cualquier surfactante.®

El producto calfactant se ha asociado con un mayor
riesgo de hemorragia intraventricular no severa y compa-
randolo con el llamado beractant, se ha visto que el des-
tete de oxigeno es mas rapido, lo que parece estar aso-
ciado al mayor contenido de SPB en el calfactant, pro-
piedad que comparte con poractant alfa.?

Actualmente hay en el mercado dos tipos de surfactan-
tes sintéticos que contienen proteinas estructuralmente
similares a los dominios de las apoproteinas, situacién
que parece proporcionar eficacia funcional, sin las pro-
piedades inmunogénicas de las proteinas de los surfactan-
tes animales, es por eso que los nuevos surfactantes pare-
cen ser una buena alternativa en el manejo de SDR.*8

Estudios comparativos recientes® han estudiado las
diferencias entre el surfaxin y los productos sintéticos de
primera generacién, como colfosceril (exosurf) y berac-
tant (survanta), lucinactant o surfaxin, lo que evidencié
una disminucién significativa de la incidencia de SDR a las
24 h de vida y de mortalidad a los 14 dias de vida.?® Por
otro lado, en el estudio de STAR? la mayoria de los neo-
natos tratados con surfaxin han demostrado estar libres
de BPD a los 28 dias de edad (comparado con poractant
alfa 37.8 vs 33.1%).

Lo mismo ocurrié en mortalidad, siendo de 1.8 vs
16.1% para poractant, aunque al reajustar se concluyé
que en el intervalo de 95 a 99% no hubo diferencias entre
ambos surfactantes y las condiciones neuroldgicas fueron
las mismas, con menor retardo en funciones motoras
para surfaxin.® Por eso este producto parece ser una bue-
na alternativa en el tratamiento de SDR, comparado con
los surfactantes de origen animal, de acuerdo al segui-
miento de los nifios durante un afio.®

EFECTOS ADVERSOS DE LA TERAPIA
CON SURFACTANTE

Efectos transitorios en la oxigenacién pueden ocurrir du-
rante la administraciéon de los surfactantes, al obstruir la
via aérea en forma aguda, afortunadamente la obstruccién
no resulta clinicamente significativa y es facil corregir el
problema que causa.

Por otra parte, se describe el riesgo de hemorragia
pulmonar, probablemente secundario a una disminucién
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de la presién sistémica que hemodinamicamente es signi-
ficativa o bien por efectos citotédxicos directos.

Con los surfactantes naturales puede existir el riesgo
de generar una respuesta inmune a las proteinas extra-
fias o bien la transmisién de agentes infecciosos, como
priones o virus.?? Esto puede minimizarse con las técni-
cas de produccién, aunque siempre se debe tener pre-
sente respuestas idiosincrasicas.

También se menciona que puede ocurrir bradicardia
transitoria, vasoconstriccién, hipoxemia, hipercapnia,
apnea y obstruccién del tubo endotraqueal por la admi-
nistracién del surfactante.??

MEDICINA BASADA EN EVIDENCIA

Existen varios niveles de evidencia, de acuerdo con ellos
actualmente podemos considerar los siguientes puntos
con respecto a la terapia con surfactante:®

Nivel de evidencia |

Es aquél en el que con los estudios disponibles al mo-
mento podemos determinar como definitivamente reco-
mendado porque:

I. El tratamiento profilactico con surfactante (o de res-
cate) disminuye la frecuencia y severidad de SDR, los
sindromes de fuga aérea y la mortalidad

2. El uso profilactico en menores de 30 semanas con
poca exposicién a esteroides prenatales, disminuye la
mortalidad, la frecuencia y severidad de SDR, fuga aé-
reay DBP

3. Eltratamiento de rescate temprano en menores de 30
sdg y la falta de esteroides prenatales disminuye la
frecuencia de resultados respiratorios adversos com-
parada con el rescate tardio

4. Surfactantes naturales y sintéticos disminuyen la mor-
bilidad y mortalidad en neonatos pretérmino

5. Los esteroides prenatales disminuyen la severidad del
SDR, la mortalidad, el uso de surfactante y el HIV en
menores de 34 sdg y disminuyen la frecuencia de SDR
en neonatos de 28 a 34 sdg

Nivel de evidencia lla
Es aquél en el que por el nimero de estudios disponibles
se puede considerar como Aceptable y util con buena evi-
dencia:
|. Los nuevos surfactantes sintéticos, por su componente

proteico, son un producto de eleccién en el tratamien-
to de desdrdenes por déficit de surfactante.
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2. Lafrecuencia de DBP en menores de 30 sdg que han
recibido surfactante, no ha cambiado si se compara
con la frecuencia en grupos control, sin embargo la
frecuencia es menor en los nacidos con mas de 30 sdg.

3. El reemplazo con surfactante no ha mostrado afectar
la frecuencia de alteraciones neuroldgicas, el desarro-
llo de los nifios y los resultados médicos o educacio-

nales en los neonatos pretérmino.

4. Los esteroides prenatales y el surfactante, indepen-
dientemente o adicionalmente, contribuyen a dismi-
nuir la mortalidad, la severidad de SDRy la fuga aérea

en neonatos pretérmino.

5. El uso de esteroides prenatales podria disminuir la ne-
cesidad de tratamiento profilactico y de rescate tem-
prano, en neonatos de entre 27 y 28 sdg, aunque no

ha sido probado en ensayos clinicos controlados.

Nivel de evidencia llb

En este nivel se considera un concepto como aceptable y

util con poca evidencia:

I. El tratamiento con surfactante disminuye la necesidad
de ECMO,; sin incrementar la morbilidad en los neo-
natos con SAM, sepsis y neumonia y podria disminuir
la morbilidad en neonatos con hemorragia pulmonar.

2. CPAP con o sin surfactante puede disminuir la necesi-
dad de surfactante adicional y la incidencia de DBP
sin incrementar la morbilidad, aunque adn no se ha
probado en ensayos clinicos controlados y extensos.
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