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RESUMEN

La apreciacién de la importancia de la deficiencia del agen-
te tensioactivo llamado surfactante en el sindrome de dificul-
tad respiratoria en el Recién Nacido generd los primeros estu-
dios clinicos para su administracion al comienzo del decenio
de 1960.- Si bien los primeros estudios no arrojaron resultados
benéficos de trascendencia, persisticron los trabajos de investi-
gacion en el drea encontrdndose, posteriormente una gran
utilidad en la neonatologia. En la primera etapa fueron los pre-
maturos los grandes beneficiados, luego dicho beneficio se
extendid alos recién nacidos de 1érmino en puntuales enferme-
dades y actualmente existen importantes esfuerzos en investi-
gar la posible utilidad en cuadros de falla respiratoria aguda
severa, de diferentes etiologias, en pacientes pedidtricos. Esta
revision, pretende analizar y comentar los distintos articulos
cientificos publicados como resultado de los numerosos traba-
jos experimentales de esta patologia que todavia sigue siendo
muy preocupante,

Palabras claves: sindrome de dificultad respiratoria,
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INTRODUCCION

Pocos tratamientos han tenido tanta influencia en el
dreade la practica clinica, como la terapia con el agente
tensioactivo exdgeno, llamado surfactante. El éxito de la
incorporacion del tratamiento con esta droga, constituye
un reflejo de cémo la investigacion de las ciencias bisi-
cas y los descubrimientos obtenidos en los laboratorios
pueden ser directamente trasladados al mejoramiento del
cuidado del paciente criticamente enfermo. (1-2)

El primer ensayo clinico de terapia de rescate en
pacientes con Sindrome de Distress Respiratorio Neona-
tal (SDRN) fue realizado en 1980 por Fujiwara y col. (3)
Desde entonces se han comunicado mds de 40 ensayos
clinicos controlados aleatorizados para SDRN con resul-
tados netamente favorables (4-0). Jobe y col. (7) realiza-
ron un meta-andlisis con los resultados de 35 trabajos
clinicos. Varios de ellos han confirmado que la instila-
cién de surfactante disminuye la morbilidad y la morta-
lidad en pacientes neonatales con SDRN. (8-14)

El tratamiento con surfactante implicé un descenso
demostrable en la mortalidad infantil en los Estados Uni-
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dos y muchos otros paises, durante la dltima década. Sin
embargo, las diferencias en la morbilidad son menores.
A pesar de toda esta mejoria en la sobrevivencia neona-
tal, no hubo cambios en las incidencias de displasia
broncopulmonar (DBP) ni de hemorragia intraventricular
(HV). (15-18)

Posterior a estas confirmaciones se iniciaron enton-
ces andlisis acerca de la efectividad del tipo de surfactante:
artificial vs natural, sus efectos colaterales, incidencia
de los dias de estadia en cuidados intensivos, ete. Varios
ensayos clinicos han realizado comparaciones en el
marco de trabajos multicéntricos llegdndose a la conclu-
sion de que el surfactante natural es mds efectivo y pre-
senta menos efectos colaterales. Si bien, se ha compro-
bado que el agente tensioactivo natural (humano o de
origen animal) o el sintético mejoran las distintas varia-
bles respiratorias como la oxigenacion, no todos los ti-
pos de surfactante natural o sintético tienen la misma efec-
tividad. En varios reportes de importancia se ha demos-
trado que ciertas complicaciones de este tratamiento,
como el neumotérax, displasia broncopulmonar, hemo-
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rragia intraventricular, conducto arterioso permeable y
tiempo de estadia hospitalaria, también parecen recibir
influencia que favorecen la accidn del surfactante natu-
ral por encima del sintético. (19-24)

Tipos y Composicion del Surfactante

Surfactante Natural: Es una mezcla compleja de
fosfolipidos lipidos neutros y proteinas. Los fosfolipi-
dos constituyen el componente mayor (80% del peso),
siendo el mas importante la fosfatidilcolina (saturada e
insaturada). El componente fosfolipidico del surfactante
no es exclusivo, encontrindose ademis en muchas mem-
branas biolégicas. Los lipidos neutros forman el 10 % vy
las proteinas el resto. Es probable que cada uno de los
componenties sea importante en la formacién y absor-
cidn de la pelicula, asi como de su comportamiento en la
superficie alveolar.

Surfactante Sintético: Estd integrado por fosfoli-
pidos exclusivaniente, (p.ej. en Paraguay: Exosurf®,
Alec®) tienen la propiedad de disminuir la tension su-
perficial in vitro, pero son menos efectivos que los
surfactantes naturales in vivo, probablemente a causa de
las diferencias en la capacidad de absorcidn y formacién
de la pelicula. (25-26)

El contenido proteico de las preparaciones farmaco-
I6gicas del surfactante es variable de acuerdo a impor-
tantes trabajos cientificos (22-23). Han sido identifica-

das cuatro proteinas, referidas habitualmente como pro-

teinas asociadas al surfactante (SP) A, B, Cy D. (27)

Surfactante Proteina A: Es la mds abundante, es
una glicoproteina parecida al coligeno, con peso mole-
cular de 20-36.000 daltons. Forma grandes oligomeros,
con una similitud llamativa con el Clg, una subunidad
del primer componente del complemento. Debido a su
constitucién hidréfila es excluida durante el proceso de
extraccion actualmente disponible para los surfactantes
naturales. Una de las hipdtesis es que la fraccion A es
importante en la regulacién del metabolismo del
surfactante, asi como en la formacién de la mielina
tubular. La caracteristica de su estructura, muy seme-
jante a la del complemento, sugiere que podria tener
algiin papel importante en la funcién inmune. (9)

Surfactante Proteina D: Es otra proteina hidr6fila
asociada al surfactante al igual que la SP-A (27-28). Es
semejante al coldgeno y forma grandes oligomeros.

Las otras dos proteinas asociadas al surfactante.
SP-B y SP-C son hidréfobas y se extraen con los fosfoli-
pidos de los surfactantes «naturales». Estas son protei-
nas relativamente pequeiias, presentes en proporciones
aproximadamente iguales (1 -2 del peso del surfactante).
Se supone que ambas juegan un rol importante en la ab-
sorcion del surfactante. Se considera que la  presencia
de la proteina SP-B y SP-C sean tal vez la causa de la
mayor eficiencia de los surfactantes «naturales» sobre
los sintéticos (29)

4 Cual es la accién del Surfactante sobre la Ten-
sion Superficial?

La tension superficial es la consecuencia del
disbalance entre las fuerzas intermoleculares en oposi-
cidn en la interfase entre dos sustancias. Usando como
ejemplo la interfase 0 entre un gas y un liquido, las fuer-
zas entre las moléculas del liquido son mds intensas que
aquellas entre las moléculas del gas. El surfactante no solo
disminuye la tensidn superficial sino que permite que esta
reduccion sea mayor a volimenes pulmonares bajos. De
esta manera el impacto clinico que tiene es evitar el efecto
de la disminucién del tamano alveolar. (30)

Injuria pulmonar aguda y surfactante

El sindrome de dificultad respiratoria aguda en si
podria ser la responsable de la constelacidn de las anor-
malidades pulmonares observadas. (31-36)

Debido a la importancia del surfactante, el funcio-
namiento del pulmodn normal puede intentar ubicar la al-
teracion del surfactante en el centro de diversas formas
de lesidn pulmonar aguda . Sin embargo, a pesar de que
ladisfuncién del surfactante en el sindrome de dificultad
respiratoria infantil estd claramente demostrada, han sido
descriptos cambios en el contenido, en la composicidn,
¢l metabolismo e inactivacion del mismo en el SDRA,
asf como también otras formas de lesién pulmonar.

Es probable que distintos tipos de lesion posean efec-
tos muy diferentes, por ejemplo, conejos expuestos en
forma prolongada a oxigeno al 85% muestran hiperpla-
sia de las células alveolares tipo Il e incremento de la
secrecion de surfactante. mientras que si son expuestos
al 100% de oxigeno, se observa una disminucidn de am-
bos. Hasta el presente no es posible realizar una conclu-
sidn firme acerca de los efectos de la lesion pulmonar
aguda sobre la cantidad de surfactante.

La alteracién en la composicion del surfactante ha
sido un hallazgo constante en los estudios de lesion pul-
monar aguda, tanto en humanos como en animales. Se
ha descripto una disminucion en las proteinas asociadas
asurfactante en paciente con sindrome de dificultad res-
piratoria tipo agudo (SDRA) o en alto riesgo de padecerlo.

Un hallazgo relevante, por ejemplo, es la disminu-
cion de cantidades relativas de fosfatidilcolina y
fosfatidilglicerol saturados junto con un incremento de
fosfatidilinositol, estingomielina y lipofosfatidilcolina
(37-40). La correlacién entre estas alteraciones en la com-
posicidn y la estructura del surfactante asi como la dis-
funcién pulmonar es desconocida, pero algunos trabajos
han demostrado que el surfactante aislado de animales
con lesién pulmonar aguda posee una actividad de su-
perficie anormal. Ciertas evidencias apoyan la existen-
cia de una alteracidn del metabolismo del surfactante en
la lesion pulmonar aguda. Estas alteraciones revierten
con la recuperacién pulmonar (41-42).
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Una de las entidades nosolégicas bien identificadas
donde existe una injuria pulmonar gque genera una alte-
racién en la funcidn del surfactante es el SDRA, el cuil
es mucho mds complejo y de origen multifactorial, aun-
que muy similar a la enfermedad de membrana hialina
en muchas alteraciones de la funcién pulmonar y en sus
caracteristicas histopatoldgicas. Entre los factores que
median la lesion de la interface alveolocapilaren el SDRA
se incluyen la activacién del complemento y leucocitos
en el tejido pulmonar y la liberacién de radicales libres
de oxigeno y de mediadores de la inflamacidn, incluidos

la interleucina 1, proteasas y factores de necrosis tumo-
ral. La funcién de estos factores es tema de andlisis com-
pleto en varios ensayos recientes. (43-47)

En las primeras descripciones del SDRA, se planted
que la funcion anormal del agente tensioactivo era factor
contribuyente a las caracteristicas fisiopatolgicas ob-
servadas, funcion que se delined alin mds en estudios cien-
tificos importantes (48-51). Existen varias alteraciones
que suceden en el desarrollo del SDRA que desembocan
en otras lesiones que finalmente generard insuficiencia
respiratoria aguda.

Desencadenante de la lesion pulmonar

'*r-:g“:;v"'
& v ~)
Daiio Alteracion del metabolismo Alteracidn de los
Alveolocapilar Del Surfactante Neumogils tipo 11
i L A 4
\ : v
Aumenlto de la Agregacion anormal Alteracion del Surfactante
Permeabilidad del Surlaclante Sintesis
Endoiclial ' *‘m Secrecion
Epig:!iz{i] \-"'q!-.;’?_i '%i)mposimén
Eﬂ@; ~aitifgl, L ]
Inactivacion del Surfactante . -
Edema 3 Disluncién del Surlactante

Disminucion CRE!
Disminucién distensibilidad
Aumento Shunt intapulmonar

Tomado de . Lewis JF. Am Rev Respir Dis 1993

Cuanlitaliva
Cualitativa

Fig. 1. Desencadenante de la lesion pulmonar

Uno de los signos mas constantes en seres humanos
con SDRA es el cambio de la composicion de fosfolipi-
dos y proteinas del agente tensioactivo. Gregory ha de-
mostrado modificaciones de tal composicion en mues-
tras de lavado broncoalveolar de pacientes con SDRA o
en riesgo de sufrirlo (42). En todos los casos, estos cam-
bios de composicidn precedieron a los signos clinicos o
fisiologicos detectables, y la gravedad de los cambios
fisiolégicos ulteriores guardd correlacion estrecha con
la magnitud de la alteracion en los componentes del agen-
te tensioactivo.

El uso del surfactante en pediatria remonta desde hace
varios afios con la aparicion de los primeros reportes de
casos que han informado de una mejorfa considerable de
la oxigenacion y extraccién de CO; desde un caso reporta-
do en un nifio con SDRA relacionado con sepsis que reci-
bié tratamiento con agente tensioactivo natural, hasta in-
formes de beneficios evidentes en el shunt intra-pulmo-

nar en estudios clinicos similares sin testigos. (52-55)

En 1991 se publicd el primer estudio prospectivo de
agente tensioactivo exdgeno en el SDRA, con adminis-
tracion de placebo a testigos (51). En dicha investiga-
cion, pacientes que sufrian SDRA relacionado con sep-
sis recibieron el agente en acrosol y tuvieron mejorfa con-
siderable de la fraccidn en cortocircuito intrapulmonar y
la distensibilidad pulmonar estitica, con tendencia a dis-
minucién de la mortalidad.

Sigue luego una proliferacién entusjgsta de estudios
sobre la importancia de la deficiencia del agente
tensioactivo alterado y pese al éxito considerable de su
administracion para el tratamiento del sindrome de difi-
cultad respiratoria, la experiencia clinica con agente
tensioactivo exdgeno en el SDRA recién empieza en la
década del 90. Con la presentacién de estudios piloto,
reporte de casos hasta el inicio de este nuevo milenio
con varios ensayos clinicos que si bien todavia no evi-
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dencian un impacto con significancia estadistica en la
mortalidad, van demostrando la utilidad, en la injuria
pulmonar aguda y van reflejando una mejoria importan-

te de la oxigenacion y tendencia a mortalidad decrecien-
te. (56-538) Fig. 2.
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Si bien hoy dia no se conoce con certeza la exacta
fisiopatologia del metabolismo del surfactante en el
SDRA, se propone que fundamentalmente existe des-
truccion y alteracion del lipido y proteinas del surfactante
en la injuria pulmonar aguda en recientes comunicacio-
nes (59),

El Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda., es
causado bdsicamente por la disminucidn del intercam-
bio gaseoso, ocasionado por una injuria difusa a la ba-
rrera alveolo-capilar. Los alvéolos estin llenos de mate-
rial fluido proteinaceo, con importante infiltrado de cé-
lulas inflamatorias agudas.-Si bien la exacta fisiopatolo-
gia de la alteracién del metabolismo del surfactante en el
SDRA no ha sido bien establecida, bisicamente se cono-
ce que existe una alteracidn y destruccién en la estructu-
ra del surfactante, causado por la injuria pulmonar. El
SDRA ocurre después de lesiones indirectas (sepsis) y
directas (aspiracién) siendo asociados a una mortalidad
de cercana del 40 %. (60)

Varios aspectos claves deben analizarse en estudios
clinicos futuros y resultarian incluso mds problemiticos
en el SDRA que en el sindrome de dificultad respiratoria
neonatal. Comprende los diversos tipos de agente
tensioactivo usados y sus dosis, modo de administracién
¥y, en especial, examen de los resultados especificos de la

80
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Fig. 2. Trabajo experimental en cerdos con lavados pulmonares repetidos

enfermedad, dado que el SDRA se debe a distintos tipos
de lesiones pulmonares desencadenantes. Por ejemplo se
ha intentado utilizar el surfactante asociado a corticoides
en un trabajo experimental con distintas dosis y con re-
sultados variables. (61)

Otros autores, con el objetivo de comparar distintas
dosis y frecuencia del surfactante natural han analizado
diferentes grupos de pacientes: recibiendo ocho dosis y
cuatro dosis a 50 mgr/kp y 100 mgr/kp respectivamente.
La FI(O2)a las 120 hs después del tratamiento al inicio
fue significantemente disminuido sélo para aquellos pa-
cientes que recibieron hasta 4 dosis de 100 mg de fosfo-
lipidos/kg de surfactante natural, comparado con pacien-
tes control (p =0.011).La mortalidad en el mismo grupo
de pacientes fue de 18.8%, comparado con 43% en el
grupo control (p = 0.075). (62)

En un intento de comparar la eficacia de la asocia-
cién con la nueva tecnologia en la falla respiratoria agu-
da, algunos autores han evaluado en un trabajo experi-
mental, la ventilacion de alta frecuencia (HFOV) en un
grupo, comparando la utilizacion de surfactante més ven-
tilacion mecdnica convencional en otro grupo. (63)

Pese a que el SDRA en pacientes pedidtricos no neo-
natales es mas parecido al SDRA en adultos que al sin-
drome de dificultad respiratoria neonatal (membrana
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hialina), existirfan sin embargo diferencias importantes
ala vez que sutiles. Muchos pacientes pedidtricos tienen
mejor funcién pulmonar que los adultos cuando estin
saludables. Todavia de mayor importancia, es la capaci-
dad de los pulmones de los nifios para cicatrizar por la
etapa de crecimiento hasta los cinco afios, y en especial
hasta los dos afios, lo cual hace que los pacientes pedii-
tricos difieran de los adultos.

La alteracién del surfactante observada con ma-
yor frecuencia en la lesién pulmonar aguda ha sido
la inactivacién por proteinas, como la albdmina,
hemo-globina, complemento y otras proteinas que
pueden acceder al espacio alveolar luego de la lesion
de la membrana alveolocapilar, pudiéndose observar

in vitre una disminucidn de las propiedades de re-
duccién de la tensidn superficial (40). Las proteinas
compiten con el surfactante por la interfase aire/li-
quido e interfieren con la formacién de la membrana
monocapa (35). Las muestras de BAL(lavado
broncoalveolar) en pacientes con SDRA han revela-
do un aumento en los niveles de proteasas y altera-
ciones en los perfiles de densidad del surfactante (42).
De esta forma, independientemente del evento ini-
cial, el edema pulmonar provocado por el aumento
de la permeabilidad resulta en inactivacién del
surfactante, disminucién de la compliance pulmonar,
incremento del shunt intrapulmonar y atelectasias ca-
racteristicas del SDRA. Fig 3.
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Fig. 3. Eventos Fisiopatoldgicos en el SDRA

Existen varios factores que pueden alterar la funcién
del surfactante. Entre ellos se puede citar a: Radicales
libres de oxigeno, citoquinas, fosfolipasas y proteasas
liberadas por leucocitos activados que pueden directa-
mente inactivarlo. Es probable que la lesién directa de la
célula alveolar tipo Il pueda disminuir la sintesis y se-
crecidn del surfactante, asi como también reducir la
recaptacion y depuracion de pequenos agregados del
mismo, llevando a la perdida de precursores. (43)

Se puede afirmar que existe amplia evidencia de la
disfuncidn del surfactante en la lesidn pulmonar aguda.
El grado de esta disfuncién puede correlacionarse real-
mente con la severidad de la insuficiencia respiratoria,
tal como se mostrd en un ensayo clinico en pacientes
con trauma (45). No se ha podido dilucidar adn en qué
medida la disfuncion del surfactante contribuye a la mor-
bimortalidad final; tal vez ello dependa del tipo y mag-

nitud de la gravedad de la lesién pulmonar. Toda lesion
pulmonar no es un fendmeno estdtico, sino lamentable-
mente dindmico. Por ejemplo, la lesion de la membrana
alveolo-capilar en el SDRA evoluciona de una fase
exudativa a otra intensamente inflamatoria y finalmente
a una proliferativa con fibrosis (41-43). La superposi-
cidn del barotrauma inducido por el soporte ventilatorio
agrega mis lesiones y también un tanto de confusién a la
patologia. EI papel de la disfuncién del surfactante es
probablemente dependiente del estado de la enfermedad.

Otros probables usos del Surfactante en Falla Respi-
ratoria Aguda en Nifios.

Existen algunos reportes que han llamado la aten-
cidn sobre la disminucién de los niveles de los fosfolipi-
dos del surfactante en infecciones severas por Virus
Sincitial Respiratorio en lavados bronco-alveolares, plan-
teando de esta manera otras alternativas terapéuticas del
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surfactante. (64)

Tal es asi que estos conceptos han servido de base
para el inicio de trabajos donde utilizaron surfactante en
cuadros de bronquiolitis con mejoria en los parimetros
ventilatorios. Hasta el momento no hubo ningiin ensayo
clinico que haya podido demostrar un impacto positivo
en la disminucién de la mortalidad; pero se destaca que
se pudo evidenciar una disminucién del 32% en el tiem-
po de ventilacién mecdnica y del 30% en la estadia en
cuidados intensivos en algunos estudios. (65-60)

Los esfuerzos por continuar evaluando la utilidad del
surfactante en esta temible patologia contindan. En dos
estudios multicentricos, han analizado la utilizaciéon del
Surfactante Proteina C recombinante en pacientes adul-
tos con SDRA,; si bien existié mejorfa en la oxigenacion
en las primeras 24 hs posterior a la administracién de la
droga, no hubo un impacto positivo en la mortalidad (67).
Mis recientemente ha sido publicado un ensayo clinico
en el que ha sido administrado surfactante natural
(Calfactant) a pacientes pedidtricos y adolescentes con
injuria pulmonar aguda (68). El aspecto mis importante
que destaca este trabajo cientifico es el impacto que ha
tenido en la sobrevivencia de los pacientes que recibie-
ron surfactante.

El indice de oxigenacidn de los pacientes participan-
tes promedio fue arriba de 7, disminuyendo de 20+ 12.9
al39+9.6en grupocalfactanty de20.5+ 14.7 a 15.1
£9.0en grupo placebo (P =.01). Y algo mis importante

todavia constituye, el impacto que ha tenido sobre la

mortalidad, el grupo placebo ha tenido mds alta mortali-
dad [36%] de 75 vs 15 [19%] grupo del surfactante.

No hubo diferencias en ambos grupos, respecto a
los dias de uso de asistencia respiratoria mecdnica y es-
tadia hospitalaria. De esta manera, es el primer ensayo
clinico que demuestra mis sobrevivientes en aquellos
que han utilizando la droga. Ello abre y consolida las
esperanzas de tener una nueva herramienta en esta gra-
ve patologia llamada sindrome de dificultad respiratoria
tipo aguda (SDRA).

En el Paraguay, si bien no existe el Calfactant, se
tiene ya un surfactante natural (Survanta) respaldada por
muchos ensayos clinicos internacionales citados anterior-
mente, que ha demostrado su gran eficacia y utilidad en
la sobrevivencia de los recién nacidos. En nuestra expe-
riencia, hubo mejoria en la oxigenacidn cuando hemos
utilizado en pacientes pedidtricos aquejados de neumo-
nia grave, y otras causas de injuria pulmonar aguda.
Queda el desafio de poder demostrar su efecto positivo
en la sobrevivencia en este grupo etario.
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Es importante recordar que la presencia de las proteinas
SP-B y SP-C juntas, no separadas es probablemente la causa
més importante de la mayor eficiencia de los surfactantes
naturales sobre los sintéticos. (4-6,12-19,20-23)

CONCLUSION

Estd ampliamente demostrado el importante
protagonismo del Surfactante en la fisiopatologia de la
injuria pulmonar aguda, los resultados obtenidos en los
distintos trabajos cientificos son alentadores y han apor-
tado mejoria al paciente en el rescate respiratorio pero
hasta ahora, a pesar de ello, todavia no podemos preci-
sar conclusiones en cuanto a su indicacion terapéutica.
El empleo del surfactante exégeno mas alld del periodo
neonatal se encuentra actualmente en estudio, parecien-
do promisorio. Ningin estudio halld efectos adversos con
el uso de surfactante natural en la poblacién no neonatal.

La eficacia del surfactante exdgeno en la falla respi-
ratoria aguda en pediatria, ha sido sugerida por estudios
preliminares controlados que evidenciaron mejoria en
variables respiratorias, pero no asi en la mortalidad. Pero
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