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Resumen

La enfermedad de membrana hialina se debe a
la deficiencia de surfactante en los pulmones de
los recién nacidos especialmente los menores
de 37 semanas de gestacién. El manejo
materno con corticoides prenatales en este
grupo, disminuye la morbimortalidad asociada a
esta patologia neonatal. Se analiza desde el
punto de la evidencia actualmente existente la
administracion de  surfactante a estos
prematuros y se revisa el tipo de surfactante a
administrar, cuando es el mejor momento para
administrarlo, la dosis y la forma de
administrarlo.

Palabras claves Surfactante, Enfermedad de
membrana hialina, terapia prenatal con
corticoides.

Abstract

Hyaline membrane disease is due to surfactant
deficiency in the lungs of newborns, especially
those younger than 37 weeks gestation.
Maternal management with prenatal
corticosteroids in this group reduces the
morbidity and mortality associated with this
neonatal pathology. The administration of
surfactant to these preterm infants is analyzed
from the point of the currently existing evidence
and the type of surfactant to be administered is
reviewed, when is the best time to administer it,
the dose and the form of administration.

Key words Surfactant, Hyaline membrane
disease, Antenatal corticosteroid therapy.

Introduccioén

En el contexto de la prematuridad, un aspecto
importante es el grado de desarrollo del pulmén.
La inmadurez de este 6rgano es una de las
primeras causas de morbimortalidad perinatal
de los nifios nacidos antes de término.
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El grado de madurez fetal estd intimamente
relacionado con la capacidad tensoactiva del
surfactante.

La administracion exdégena de surfactante desde
el afio 1990 y el amplio uso de corticoides
prenatales desde 1994 en adelante, han sido
claves en la disminucion de la morbimortalidad
de los prematuros en el mundo. (1,2)

Significado fisioldgico

Mediante el estudio del surfactante pulmonar en
el liquido amnidtico se puede predecir la funcion
respiratoria postnatal.

En la maduracion pulmonar existe un desarrollo
estructural que se relaciona con la formacion del
arbol tragueobronquial y alvéolos y un desarrollo
funcional que se relaciona con la diferenciacion
celular del epitelio respiratorio, sintesis vy
secrecion del surfactante por las células
alveolares tipo Il

El surfactante pulmonar se sitla tapizando la
cavidad alveolar y modula la tension superficial
en la interfase airef/fluido durante el ciclo
respiratorio.

Mediante esto, reduce la tendencia al colapso,
disminuye el trabajo respiratorio, aumenta la
CFR (capacidad funcional residual) y participa
en la homeostasis del fluido alveolar y en los
mecanismos de defensa. (1)

Composicion quimica del surfactante

(Figura 1).

El surfactante pulmonar es un agente
tensoactivo y antiedematoso.

El surfactante pulmonar es un liquido de
naturaleza diversa, 90% de lipidos; 5-10% de
proteinas y trazas de hidratos de carbono. (1)

La actividad tensoactiva la ejerce gracias al alto
contenido de fosfolipidos (> 80%).

El que tiene mayor actividad es la dipalmitoil-
fosfatidilcolina (lecitina no saturada).
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El fosfatidilinositol (PI), el fosfatidilglicerol (PG) y
otras sustancias estabilizan la lecitina en la
pelicula del alvéolo.

Las proteinas asociadas al surfactante son:
SP-A (5%): Es la mas abundante asociada al
surfactante. Tiene un PM (peso molecular)
mayor que la SP-B y SP-C y juega un papel
importante en el reciclaje del surfactante por los
neumocitos tipo Il.

Regula la insercion de los fosfolipidos en la
monocapa. Presenta actividad innata defensiva.
Es de caracter hidrofilica.

SP-B (2%): Es de bajo PM igual que la SP-C.
Promueve la insercion de fosfolipidos en la
interfase aire/liquido. Su ausencia determina
pérdida de mielina tubular y un procesamiento
inadecuado de SP-C.

Su déficit congénito (Enfermedad Autosdémica
Recesiva) puede producir un SDR (sindrome de
dificultad respiratorio) fulminante en las primeras
horas de vida. Es de caracter hidrofébica.

SP-C (2%): Es una proteina de bajo PM.

Estan relacionadas con las propiedades
tensoactivas del surfactante promoviendo la
insercion de fosfolipidos en la interfase
aire/liquido.

Para su procesamiento requiere de SP-B.

Su ausencia produce un SDR moderado por
alteracion de la estabilidad del surfactante. Es
de carécter hidrofdbica.

La SP-D (1%): Tiene una estructura y funcion
defensiva similar a la SP-A y es de caracter
hidrofilica. Su ausencia de ha relacionado con
aumento del enfisema pulmonar (estudios en
animales).

Biosintesis

El surfactante pulmonar se sintetiza en el
reticulo endoplasmico de las células alveolares
tipo Il. Una vez formado se acumula en los
cuerpos laminares que son organelos
subcelulares caracteristicos de estas células y a
nivel de la subfase se secreta a la luz alveolar
formando una capa mono molecular que tapiza
el alvéolo, condicion indispensable para la
adaptacion del recién nacido a la vida
extrauterina.

El pulmén maduro tiene una rapida capacidad
de sintesis de fosfolipidos tensoactivos. Sin
embargo, el pulméon de un prematuro tiene
enlentecida la capacidad de sintesis y reciclaje
en el reticulo endopladsmico. (1)
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Algunas sustancias del organismo, incluyendo
varias hormonas, estimulan la produccion del
surfactante pulmonar, entre ellas se encuentran
los glucocorticoides, la prolactina, el estradiol y
la tiroxina. Sin embargo, otras actlan como
inhibidores de su produccién, como la insulina y
los andrégenos. Sin embargo, los corticoides
administrados a las madres de fetos pretérminos
son los que mejor rendimiento tiene. (2)

Corticoides y maduracioén pulmonar

En 1972, Liggins y Howle demuestran la eficacia

de la administraciéon de corticoides prenatal en

la disminucion de la incidencia de SDR en RN

(recién nacidos) menores de 32 s. de gestacion.

3)

Disminuye la morbilidad y mortalidad neonatal.

Se critican los riesgos potenciales sobre el RN

como el alterar la respuesta inmunitaria, originar

un deterioro intelectual, disminuir el tamafio del
encéfalo del feto y peso de 6rganos y originar un
retardo neuroldgico a largo plazo.

Sin embargo, el costo beneficio supera a los

riesgos por lo que su uso actualmente no esta

en duda.

En 1990, Crowley y cols. presentan trabajo que

consolida los beneficios de los corticoides

maternos (12 ensayos= 3.000 mujeres). (4)

En ese estudio se usaron Betametasona 12 mg/

24 h im/2 dosis, total 24 mg., Dexametasona 5

mg/12 h im/4 dosis, total 20 mg.,Hidrocortisona

500 mg/ 12 h ev/2 dosis, total 1000 mg. o

Metiprednisolona 125 mg/ 12 h im/2 dosis, total

250 mg.

Crowley y cols. Muestran en este estudio una

disminucién de la morbilidad y mortalidad

perinatal.

La disminucién de la morbilidad respiratoria va

entre el 40 al 60%, viendo beneficios en todas

las edades gestacionales con o sin RPO (Rotura

prematura ovular). (5)

e Reduce la incidencia de Neumotérax y
Enfisema Intersticial.

e Se obtienen mayores beneficios en el nifio
gue nace después de las primeras 24 horas
del tratamiento y antes de los 7 primeros
dias postratamiento.

e Disminuye la incidencia de patologia
neurolégica en un 39 % ya que se observa
una disminucidon de la incidencia de HIV
(Hemorragia intraventricular) pues aceleran
la maduracién de la matriz germinal.
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e No aumenta el riesgo de infeccion materna
ni del neonato.

¢ Disminuye la incidencia de ECN
(Enterocolitis necrotizante).

Los mas usados actualmente es la
betametasona y luego la dexametasona.

Al comparar ambos corticoides, la
dexametasona se asocié con un riesgo menor
de HIV en comparacién con betametasona
(cociente de riesgos (RR) 0,44, intervalo de
confianza (IC) del 95%: 0,21 a 0,92; cuatro
ensayos, 549 neonatos). Pero no se observaron
diferencias estadisticamente significativas para
otros resultados primarios: sindrome de
dificultad respiratoria (SDR) (RR 1,06; IC del
95%: 0,88 a 1,27; cinco ensayos, 753 lactantes)
y muerte perinatal (muerte neonatal RR 1,41; IC
del 95%: 0,54 a 3,67; cuatro ensayos, 596
neonatos). (6)

Se recomienda fuertemente el uso de
corticoides entre 24 y 34 s. Siguiendo este
protocolo de uso se obtiene un descenso

importante de la tasa de mortalidad neonatal y
del periodo de estadia en los Servicios de
Neonatologia. (7)

Actualmente se esta planteando ampliar el uso
de corticoides a madres con embarazos de 34 a
37 s (pretérminos tardios).

En comparacion con los recién nacidos de 39 a
40 semanas de gestacion, aquellos nacidos a
las 34 semanas tenian un mayor riesgo de
complicaciones respiratorias, incluyendo SDR /
enfermedad de membrana hialina (OR: 40.1, IC
95%: 32.0-50.3), transitoria taquipnea del recién
nacido (OR: 14.7, IC 95%: 11.7-18.4),
neumonia (OR: 7.6, IC 95%: 5.2-11.2),
insuficiencia respiratoria (OR: 10.5, IC 95%:
6.9-16.1), y necesidad de asistencia respiratoria
(OR: 13.9, IC 95%: 11.0-17.6) . El riesgo de
morbilidad pulmonar disminuyé con el avance
de la edad gestacional.

Sin embargo, no hay una recomendacion fuerte
actualmente al respecto que avala tal
planteamiento. (8)

Surfactante y corticoides en la madre. Figura 2. (9)
Al usar corticoides en la madre, se logra:

O O O O O

Un mejor rendimiento del surfactante.
Un cuadro respiratorio menos severo.
Una mayor estabilidad hemodinamica.
Una mejor sobrevida.

Un menor riesgo de HIV

Surfactante pulmonar exégeno

Los primeros estudios se remontan al periodo
entre 1964 y 1967 pero estas fracasaron por
haber sido en dosis pequefias y ademas
administradas en nebulizacion.

Enhorning en 1974 publica primeros resultados
en animales administrando surfactante en la
traquea.

Fujiwara en 1980 publica primeros resultados en
RN con mejoria evidente de la oxigenacion. (10)
En 1990 FDA aprueba su uso en recién nacidos
y empieza su uso universal.
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Forma de actuar del surfactante

4 )

Mejora la distensibilidad pulmonar
Mejora la oxigenacion

Mejora la estabilidad alveolar

Produce menor colapso alveolar
Genera mayor reclutamiento de alvéolos

- /
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El surfactante cambia la tension superficial en la
medida que la superficie alveolar se expande y
se contrae. Cuando la superficie alveolar se
expande, el surfactante llena la superficie,
disminuyendo la tension superficial. El
Surfactante se concentra en la superficie
durante la contraccién (exhalacion). La tensién
superficial cae a medida que el surfactante llena
la superficie alveolar. Como consecuencia de lo
anterior, al aumentar la distensibilidad pulmonar,
el surfactante cambia la curva presion/ volumen
logrando un aumento del volumen pulmonar a
igualdad de presiones en la via aérea al
comparar con un pulmoén sin surfactante. (1,11)

Utilidades del uso de Surfactante Exégeno.

Existen muchos estudios (11) que demuestran

que:

¢ Reduce la mortalidad por MH entre un 40 y
60 % y por lo tanto reduce la tasa de
mortalidad de los prematuros.

e Reduce la incidencia de neumotdrax y de
enfisema intersticial entre un 30-65%.

¢ Disminuye el riesgo de H.I.V.

e No reduce el riesgo de DBP (Displasia
broncopulmonar).

¢ Cual Surfactante usar?
Existen preparaciones derivadas de animal y
otras sintéticas.

Naturales:

e Survanta ® o Beractant ® (pulmén de
bovino).

e Curocerf ® o Surfacur ® (pulmé6n de
porcino).

e Calfactant ® o Infasurf ® (pulmén de
ternero).

Sintéticos:

e Exosurf ® (mezcla de lipidos sintéticos)
e Lucinactant ® (KL4).

Los metaandlisis han mostrado que el uso de
surfactante derivado de animales en lugar del
surfactante sintético libre de proteinas resulté en
una reduccion significativa en el riesgo de
neumotorax [riesgo relativo tipico (RR) 0.65, IC
95% 0.55 a 0,77; diferencia de riesgo tipica (RD)
-0.04, IC 95% -0.06 a -0.02; nimero necesario
para tratar para beneficiar (NNTB) 25; 11
estudios, 5356 lactantes] y una reduccion
marginal en el riesgo de mortalidad (RR tipico
0.89, IC 95% 0.79 a 0.99; RD tipico -0.02, IC
95% -0.04 a -0,00; NNTB 50; 13 estudios, 5413
neonatos). (12,13)

Por lo tanto, en la actualidad se recomienda
usar surfactantes de origen animal.

¢;Cuando administrarlo?

e Profilactico, se debe usar en los primeros 30
minutos y se usa en nifios con riesgo de MH
con o sin sintomas de SDR de acuerdo a las
siguientes probabilidades.

La incidencia y severidad es inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso de nacimiento

24 semanas. > 80%
28 semanas: 70%
32 semanas: 25%

36 semanas: 5%

501- 750 gr. 86 %
751- 1000 gr. 79%
1001- 1250 gr. 48 %
1251- 1500 gr 27 %

La incidencia total de MH en el grupo menor a 1500 grs es de 56 %.
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Aungue los primeros ensayos de administracion
profilactica de surfactante a recién nacidos que
se consideran en riesgo de desarrollar SDR en
comparacion con el uso selectivo de surfactante
en recién nacidos con SDR establecido
demostraron una disminucién del riesgo de
escapes aéreos y mortalidad, recientes ensayos
grandes que reflejan la practica actual (incluida
una mayor utilizacibn de los esteroides
maternos y la estabilizacion de rutina posterior
al parto en CPAP) no respaldan estas
diferencias y demuestran un menor riesgo de
enfermedad pulmonar crénica o muerte cuando
se usa la estabilizacion temprana en CPAP con
administracién selectiva de surfactante a bebés
gue requieren intubacion. (14,15,16)

Por lo tanto, actualmente se recomienda usar
inicialmente  CPAP como estabilizador y de
acuerdo a la evolucién del SDR, administrar o
no surfactante posteriormente si es que se
supera la FO, de 0,30 y presiones superiores a
6 cm de H,0.

e Rescate, se usa en las primeras horas de
vida, en cuanto aparece el cuadro clinico de
MH.

oPrecoz: entre los 30 min y las 2 horas
o Tardio: posterior a las 2 horas

Los metaanalisis demostraron reducciones
significativas en el riesgo de neumotorax (Tipico
RR 0,70; IC del 95%: 0,59 a 0,82; RD tipico -
0.05, IC 95% - 0.08, - 0.03) y enfisema
intersticial pulmonar (RR tipico 0.63, IC 95%
0.43, 0.93; RD tipico - 0.06, IC 95% - 0.10, -
0.01) en recién nacidos asignados al azar a la
administracion  temprana de  surfactante
selectivo. También demostraron una
disminucién del riesgo de mortalidad neonatal
(Tipico RR 0,87; IC del 95%: 0,77 a 0,99; RD
tipica - 0.03, IC 95% - 0.06, - 0.00), enfermedad
pulmonar crénica (RR tipico 0.70, IC 95% 0.55,
0.88; RD tipica - 0.03, IC 95% - 0.05, - 0.01), y
enfermedad pulmonar crénica o muerte a las 36
semanas (RR tipico 0.84, IC 95% 0.75, 0.93;RD
tipico - 0.06, IC 95% - 0.09, - 0.03).

Por lo tanto, la recomendacion actual es que se
debe administrar el surfactante exdgeno en
forma precoz més que en forma tardia. (17,18)
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¢Cuéntas dosis usar?

El metaandlisis de varios ensayos sugiere una
reduccion en el riesgo de neumotdrax (riesgo
relativo tipico 0.51, IC 95% 0.30, 0.88; diferencia
de riesgo tipica-0.09, IC 95% -0.15, -0.02) y una
tendencia hacia una reduccién en el riesgo de
mortalidad (riesgo relativo tipico 0.63, IC 95%
0.39, 1.02; diferencia de riesgo tipica -0.07, IC
95% -0.14, 00.00). La posibilidad de administrar
multiples dosis de surfactante a los recién
nacidos con insuficiencia respiratoria continua
por lo tanto conduce a un mejor resultado clinico
y parece ser la politica de tratamiento mas
efectiva. (19).

Se recomienda colocar una segunda dosis
siempre que los parametros clinicos,
ventilatorios (PMVA y F0O,) y gasométricos asi
lo ameriten. (19,20,21)

¢Qué dosis usar?

Se estima que un RN sano tiene 100 mg de
fosfolipidos por kilo.

Un RN con EMH tiene 4-5 mg de fosfolipidos
por kilo.

Las dosis recomendadas varian entre 50 y 200
mag/kilo.

Los surfactantes que contamos en nuestro pais
son:

Beractant® o Survanta ® aporta 200 mg en 8 cc
(se administra 4 cc por k= 100 mg por k).
Curocerf ® o Surfacur© aporta 200 mg/ k en 2.5
cc (se administra inicialmente 2.5 ml/k/dosis en
profilaxis 'y 1.25 ml/k/dosis en las dosis
siguientes).

Segun el tipo de surfactante se repite la dosis
cada 6 0 12 hrs. (20,21)

El andlisis de costo-efectividad realizado en un
estudio muestra como el tratamiento precoz con
surfactante de Curocerf® o Surfacur® usando
una dosis inicial de 200 mgrs/k en los recién
nacidos prematuros con SDR, ademas de ser
clinicamente mas efectivo, se asocian con un
costo ligeramente menor. (22)

¢Cémo administrarlo?

En la actualidad en nuestro pais, la forma mas
frecuente de administrarlo es a través de la
intubacién endotraqueal. Sin embargo, se
supone que desde el momento en que se intuba
el RN para colocar el surfactante y adicionar
presion positiva en la via aérea del recién
nacido, empieza el camino hacia la DBP. Por lo
tanto, se han propuesto otras formas mas
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inocuas de administrarlo, algunas como
nebulizacién y otras con sondas colocadas mas
alla de las cuerdas vocales llamadas MIST
(Minimally Invasive Surfactant Therapy) que usa
un Angiocath 16 G o LISA (Less Invasive
Surfactant Therapy) la cual usa una sonda de
alimentacion 4-5 Fr y una pinza Magill.(20)

La nebulizacién no ha logrado funcionar bien ya
gue la no se ha encontrado una forma de
nebulizar a una presién que llega hasta la via
area profunda. De los estudios actualmente
revisados muchas preguntas quedan adn sin
respuesta: el posicionamiento adecuado del
nebulizador en el circuito, la interfaz adecuada
para el soporte respiratorio no invasivo durante
la nebulizacién, la preparacién y dosificacion
Optimas de surfactante y el grupo de recién
nacidos  prematuros que tienen  mas
probabilidades de beneficiarse del surfactante
en aerosol. Se necesitan ensayos controlados
aleatorios, bien disefiados y con poder
apropiado, multicéntricos (23).

Actualmente esta en uso cada vez mas
frecuente, especialmente en Europa, un método
minimamente invasivo con una canula en la via
aérea (LISA) por la cual se administra el
surfactante. Un metaanalisis de seis estudios
caso control evaluaron a LISA versus INSurkE vy
cada uno versus intubacion tardia o inmediata
para el surfactante. LISA resultd en una
disminucién de los riesgos de DBP (RR = 0.71
[0.52-0.99]; NNT = 21), muerte o DBP (RR =
0.74 [0.58-0.94]; NNT = 15) y falla temprana de
CPAP o requisitos de ventilacion invasiva (RR =
0.67 [0.53-0.84]; NNT = 8 y RR = 0.69 [0.53-
0.88]; NNT = 6). En comparaciéon con InSurE,
LISA disminuyé los riesgos de DBP o muerte
(RR = 0.63 [0.44-0.92]; NNT = 11) y de falla
temprana de CPAP (RR = 0.71 [0.53-0.96]; NNT
= 11). Las morbilidades neonatales comunes no
fueron diferentes. (24,25,26)

Recomendacioén final

1. Los médicos debieran ofrecer un Unico
ciclo de corticosteroides prenatales a
todas las mujeres en riesgo de parto
prematuro desde las 24 semanas hasta
las 34 semanas de gestacion
idealmente al menos 24 h antes del
nacimiento (Al).

2. A los recién nacidos que presenten un
SDR debieran recibir surfactante de una
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preparacién natural derivada de animal
(A).

3. Aquellos pacientes con SDR debieran
recibir terapia de surfactante de rescate
precoz lo antes posible. (Al). Sin
embargo, en ocasiones se debera
administrarse el surfactante en la sala
de atencion inmediata, especialmen-te
en los pacientes que necesitan
intubarse para su estabilizacion (Al).

4. Terapia con CPAP debiera iniciarse
desde el nacimiento en todos los recién
nacidos en riesgo de padecer SDR,
como aquellos menores de 30 semanas
de gestacibn que no necesitan
intubacién para estabilizacién (Al).

5. Un protocolo que seguir debiera incluir
el tratamiento con surfactante a aquellos
nifios que estan en CPAP y estan
agravandose con F0O, mayor a 0,30 y
presion mayor de 6 cm de H,O (B2).

6. El Curocerf® o Surfacur® en dosis
inicial de 200 mgr/kg es mejor que dar
100 mgr /kg de Curocerf® o 100 mgr/kg
de Beractant® o Survanta® en la
terapia precoz de rescate. (Al)

7. LISA es la forma actual preferida de
administracion del surfactante en recién
nacidos que estan en CPAP respirando
espontdneamente, por clinicos que
tengan experiencia con esta técnica.
(B2)

8. Una segunda y ocasionalmente una
3era dosis de surfactante se podria
administrar si es que hay evidencia de
persistencia de SDR tales como
requerimientos altos de FO, y haber
excluido otros problemas (Al).
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FIGURA 1
Composicion del Surfactante
8%
m Fosfatidilcolina Saturada m Fosfatidilcolina No Saturada m Lipidos
m Fosfatidilglicerol Otros Fosfolipidos m Proteinas
Adaptado de Alan Jobe NeoReviews 2006;7; €95-e106
FIGURA 2
Con Corticoides Maternos Sin Corticoides Maternos
Con Sin Con Sin
Surfactante Surfactante Surfactante Surfactante
Numero de Pacientes 57 46 555 566
Rotura Alveolar 1,7% 13 % 11% 23 %
HIC G IV 7% 11 % 25 % 23 %
Mortalidad a 28 dias 0% 15 % 18 % 25 %
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