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SURFACTANTE EXOGENO:
Experiencia en el Hospital
“Carlos Andrade Marin”

Gabriel Ordénez Nieto'
Efrain Centeno M.?

Jenny Leén C.?
Mercedes E. Yanez V.2

Vinicio Jiménez M. Alfredo Vésquez’
Federico Tixi G.? Katia Rivas L.
Ruth Pérez C.» Sonia Yugsi’
RESUMEN ABSTRACT

Se reportan los resultados del empleo de
surfactante exégeno en 58 nconatos con
enfermedad de membrana hialina pulmonar
atendidos en el Servicio de Perinatologia y
Neonatologia del Hospital “Carlos Andrade
Marin”, Se los compara con 60 niiios no tratados
durante 1993, Los grupos tuvieron caracteristicas
similares. El tipo y frecuencia de cada una de las
complicaciones fueron parecidas en los dos grupos.
La sepsis fue méds comiin en el grupo control y fue
a su vez su principal causa de muerte, La
mortalidad global fue significativamente menor en
el grupo que recibié surfactante exégeno, lo mismo
que la mortalidad provocada por la enfermedad de

el grupo que recibié surfactante exégeno, lo mismo
que la mortalidad provecada por la enfermedad de
membrana hialina pulmonar. La duracién
promedio de ventilacién mecinica fue menor en el
grupo que recibié surfactante exdgeno, lo mismo
que la necesidad de O2, igual o mayor al 0.4 (datos
no seiialados en este trabajo). La téenica empleada
para administrar el surfactante fue fécil y segura.
No hubo complicaciones atribuibles al uso del
surfactante exdégeno y por tanto es una alternativa
vilida de tratamiento a prematuros con membrana
hialina pulmonar. El costo es un problema que
debe confrontarse con los beneficios de una
estancia mds corta en la unidad de cuidados
intensivos neonatales y con la sobrevida sin
complicaciones neurolégicas graves. Los efectos de
la combinacién: esteroides prenatales y surfactante
en el perfodo neonatal estdn por definirse con el
andlisis de una casuistica mayor.

INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria (SDR) o enfermedad de
membrana hialina pulmonar (EMH) en el prematurd es una
enfermedad compleja que ha sido estudiada in extenso por

' Médico Tratante Pediatria HCAM/HVQ
! Servicio Perinatologin y N login HCAM

5!

A

The results of using exogenous surfactant in 58
neonates with neonatal hyaline membrane discase
are reported, The patients were treated at the
Perinatology and Neonatology Service of the
“Carlos Andrade Marin"”Hospital. The resulls are
compared with a control group of 60 children
during 1993, Both groups had similar
characteristics, The type and frequency of each of
the complications were similar in both groups,
Sepsis was more common in the control group and
it was also the primary cause of death. Overall
mortality was significantly less in the treated
group, the same as mortality for pulmonary
hyalain membrane disease. The average duration

group, the same as mortality for pulmonary
hyalain membrane disease. The average duration
of mechanical ventilation was reduced in the
treated group, as well as the O2 requirement,
equal or greater than 0.4 (data not included in this
report), The technique used to administer the
surfactant was easy and safe. There were no
complications attributed to the use of the
exogenous surfactant and therefore is an
alternative in the treatment of premature children
with pulmonar hyaline membrane disease. The
cost is a problem that must be balanced with the
benefits of a shorter stay in the neonatal intensive
care unit and with surviving without severe
ncurological complications. The effects of the
combination: prenatal steroids and surfactant in
the neonatal period need to be defined with the
analysis of more cases, )

muchos autores y, sin duda alguna, se debe a la deficiencia del
surfactante pulmonar.'® El mancjo ha evolucionado hasta
lograr buenos fndices de sobrevida con el manejo agresivo en
las unidades de cuidado intensivo y por la utilizacién
antenatal de métodos para acelerar la maduracién pulmonar o
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prevenir el parto prematuro.**** El objetivo de esta
comunicacién es cl de revisar la nueva estrategia de
tratamiento que es la utilizacién del surfactante ex6geno que
altera el curso natural de la enfermedad.

TIPOS DE SURFACTANTE PARA USO
HUMANO

La instilacién directa de surfactante obtenido del lavado
pulmonar mostré excelentes resultados en modelos animales
de EMH, Este material, sin embargo, contiene una cantidad
significativa de protefna heterogénea. Para uso clinico se han
desarrollado surfactantes efectivos con cantidades mfnimas
de protefna y al menos 7 de estos se han probado en la especie
humana; unos, como aquellos extraidos de pulmén bovino,
vacuno o porcino® son y olros, como
los aislados del liquido amnidtico al término del embarazo
humano no complicado son paturales y homélogos.” Existen
también los sintetizados parcial o complelamente en el
laboratorio y corresponden a los amﬁqg_{_guus_mgum;_q
Sintélicoy.

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE
SURFACTANTE

El uso de surfactante exégeno en el SDR o EMH altera el
curso natural de la enfermedad, La oxigenacidn arterial y la
compliance pulmonar pueden cambiar rédpidamente durante
y después de aplicar una o més dosis de surfactante. La
venuilacion tiene que adecuarse a estos cambios para evilar
hiperoxia,  hiperventilacién, neumotérax y  otras
manifestaciones de barotrauma.
La clave para entender los efectos del surfactante es la
comprensién del concepto de la compliance que describe las
propiedades eldsticas del pulmén y de la pared tordcica. Se
expresa como el cambio de volumen por unidad de cambio
en la presién. En nifios con pulmones normales varfa de 3 a
6 ml por centimetro de agua de presién. En neonatos con
EMH la falta de surfactante conduce a una disminucién de
la compliance a lfmites de 0.5 a 1 ml por centimetro de agua
de presi6n. Esto explica la necesidad de aumentar la presién
en la via aérea para mantener el volumen corriente,”
La instilacién de surfactante exégeno cambia la compliance
de los pulmones de manera riipida, dramdtica y variable.”
Los experimentos de Maeta y Vidyasagar revelaron, en
baboons tratados muy precozmente, una mejorfa importante
de la compliance pulmonar que se mantuvo a lo largo del
estudio. En los monos que no lo recibicron la compliance se
deterior6 y cay6 hasta en un 54% en relacién a los niveles
basales.”
Estudios realizados en prematuros con EMH manejados con
y sin surfactante exdgeno demostraron, en el grupo tratado,
una mejorfa significativa en la //APO2 que se noté a los 30
minutos y aumenté, hasta establecer diferencias
significativas, ~on los no tratados, en el curso de las 4 4 6
horas siguientes. Este efecto se noté mds cntre los nconatos
que lo recibicron en forma termprana o profildctica que de

quienes lo tuvieron tardfamente como tratamiento™"7,

En lo referente a la presion media en la via aérea (PMVA )

el grupo tratado la necesité en mcnor proporei6n Iucgo dela

instilacidn del surfactante en la triquea y las difi ias con

los controles fucron significativas pocas horas después. En

estos dltimos la PMVA fue alta hasta el tercer dfa. La

morbilidad acompaiiante de la ventilacién prolongada es

mayor sobre todo en la esfera de la infeccién respiratoria,

Luego de la terapia, tanto en los ensayos con animales como

en el manejo de prematuros humanos, se describié una

paulatina disminucién de los requerimientos de 02 (Fi02)."

Lo contrario ocurrié en quienes no recibieron tratamiento

con surfactante.

La PCO2 y el pH lograron mantenerse en los rangos de la

normalidad entre los monos tratados mientras en los

controles, pese a los allos pardmetros ventilatorios y la

infusién de bicarbonato para corregir la acidosis metabélica,

los valores de PCO2 fueron altos y bajos los del pH.

La variedad de surfactantes utilizados y las distintas

estrategias  para suministrarlo  hacen diffciles las

comparaciones. En todo caso no coinciden todos los

investigadores con los resultados expuestos. Kending ct al."”

y Wong et al, por ejemplo, no lograron demostrar un

significativo aumento de la sobrevida en el grupo de alto

riesgo constituido por los prematuros extremos. Enhorning?

en cambio, reporté una sobrevida mayor luego de una sola

dosis preventilatoria de surfactante de bovino,

De dos ensayos uno® demostré sobrevida mds alta después

de utilizar una sola dosis de surfactante cuando se habfa

instalado el cuadro de FMH.
Otros™ estdn a favor, por sus bucnos resultados en cuanto a
sobrevida, de miltiples dosis pre y postventilatorias en el
manejo de prematuros con el riesgo o con la enfermedad.
La respuesta pobre o nula al surfactante exégeno se asocia a
asfixia perinatal. Es indispensable precisar el diagnéstico de
EMH para evitar fracasos debidos a la utilizacién del
surfactante en situaciones que se asemejan a la EMH o que
la complican como shock cardiogénico, disfuncién
miocirdica y persistencia de la circulacién fetal®

OBJETIVOS

. Comunicar la experiencia, del Hospital "Carlos
Andrade Marin" acerca del uso de esta modalidad de
tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria.
Hacer conocer sus resultados.

3. Comentar acerca de la técnica que se utiliza para instilar
surfactante en la via aérea de los neonatos.

MATERIALES Y METODOS

El surfactante wtilizado en los neonatos fue Colfosceril
palmitato + acetylalcohol + tyloxapol (Exosurf) en los §
primeros casos y el beractante (Survanta) con todos los
demds.

567’9
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El diagnéstico de membrana hialina pulmonar se establecid

por; i

1. Signos dc dificultad respiratoria progresiva valorados
mediante el puntaje de dificultad respiratoria, de
conformidad con Downes y Vidyasagar.” y

2. Radiograffa de térax con imdgenes compatibles con la
enfermedad de acuerdo con la siguiente clasificacion:
grado 1: Infiltrado micronodular difuso; grado 2:
infiltrado micronodular difuso + broncograma aéreo;
grado 3: dificultad para precisar el contorno del corazén
y grado 4: imposibilidad para definir los Ifmites del
corazdn.

3. Hipoxemia (pO2 de 45 Torr 0 menos) demostrada por
gasometria tomada a través de la arteria umbilical y/o
saturaciones, persistentemente, inferiores a 85 medidas
con un oximetro de pulso marca Ohmeda modelo 3700.

Cada nifio que presenté el cuadro seftalado fue ventilado
segin la norma del Hospital “Carlos Andrade Marfn™ y loda
la informacién concerniente a su evolucién se consigné en
una hoja especialmente diseiiada para el efecto. Se incluyé en
el estudio siempre y cuando no presentare otra enfermedad
concomitante.

La vigilancia la efectud, durante las 24 horas del dia, un
equipo experimentado en este trabajo, integrado por médicos
tratantes, residentes y enfermeras ¢ incluye: FC, FR, TA,
temperatura, control de ingesta y excreta, gasometria seriada,
oximetria de pulso permanente, radiograffas de control
seriadas, Hb, hematéerito, contaje de glébulos blancos,
diferencial y plaquetas asf como el puntaje de dificultad
respiratoria, la ventilacién instaurada y los requerimientos de
0:. Los ventiladores utilizados fueron de dos tipos: uno de
marca Bourns modelo BP 200 y ¢l otro de la misma marca
pero modelo CUB. Con fines de céleulo y de control de la
presion media en la via aérea (PMVA) se utiliz6 la siguiente
férmula:

PMVA = PIP (TI/TRT) + PEEP (TE/TRT)

PIP = Presi6n inspiratoria pico

TI = Tiempo inspiratorio

TRT = Tiempo respiratorio total

PEEP = Presi6n positiva Ia final de la espiracién
TE = Tiempo espiratorio

La ventilacién de inicio, para nifios con peso superior a 1000
gramos utiiz6: flujo de 10 Ipm, FR de 40 x', relacién VE de
1 a 2, presién inspiratoria pico (PIP) de IS5 a 20 cm de agua,
presién positiva al final de la espiracién (PEEP) de 4 a 6 em
de agua, presién media en la via aérea (PMVA) de 7.7 a 10.7
cm de agua y la FiO2 neccesaria para asegurar una
oxigenacién entre 50 y 70 mmHg. En los casos con peso
inferior a 1000 gramos se cambié el flujo a 5 Ipm. Las
modificaciones en las siguientes horas se decidieron sobre la
base de la evolucién clinica y gasomélrica,

En 1991 cinco niiios que cumplicron con los requisitos
mencionados recibieron surfactante exégeno sintético, dentro

de los primeros 20 minutos de vida, 4 por una sola ocasion, |
por dos ocasiones, S nifios que no lo recibieron, por no
disponder del medicamento, sirvieron de controles, Durante
el aiio de 1994 y gracias a un suministro algo regular se aplicé
beractante a un mayor niimero de neonatos. El grupo control
se conformé con algunos de los neonatos nacidos durante
1993 diagnosticados de enfermedad de membrana hialina
pulmonar y ventilados segin la norma del servicio.

TECNICA DE ADMINISTRACION DEL
SURFACTANTE EXOGENO

De conformidad con algunos trabajos se escogié el
siguiente modo de administracion:

1. Sacar el surfactante del refrigerador sin agitarlo,
Abrigarlo entre las manos por 5 minutos o a
temperatura ambiente 8 minutos.

2. Intubacién endotraqueal.

3. Introduccién de un catéter hasta la punta del tubo
endotraqueal.

4.  Instilacién del surfactante en dosis de 4 ml (100
mg)/Kg de peso. Se aplicé una cuarta parte de la dosis
en cada una de las siguientes posiciones del recién
nacido: trendelemburg con cabeza y cuerpo
parcialmente rotados hacia la derecha; misma postura
con cabeza y cuerpo parcialmente rotados hacia la
izquicrda; semisentado con cabeza y tronco algo
rotados a la derecha y finalmente en esta misma
posicién pero con inclinacién a la izquierda, La téenica
procura la distribucién uniforme del material en ambos
pulmones.

5. Ventilacién durante 30" con O2 al 100% y ambi luego
de cada dosis.

6.  Ventilacién mecdnica y ajustes de la misma segiin la
evolucién del caso en particular,

RESULTADOS

En 1990 hubo S prematuros que recibicron surfactante
exégeno sintético (EXOSURF) y 58 en el afio de 1994
beractante (SURVANTA). Los grupos de control estuvieron
integrados por 5 y 60 neonalos, respectivamente. Los
primeros son muy escasos y por ese¢ molivo se resolvié
excluirlos del estudio. Todos estuvieron sujetos a los plancs
de diagndstico y tratamiento que se enuncian en la scccién de
material y métodos.

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se resumen en la
tabla 1 y no se encontraron diferencias significativas desde cl
punto de vista estadistico, respecto a factores que podrfan
modificar el curso de la membrana hialina pulmonar, Los
grupos de estudio son comparables desde todo punto de vista.
Ambos incluyen nifios nacidos a término con enfermedad de
membrana hialina aun cuando la mayorfa son prematuros, Las
puntuaciones de apgar al minuto reflejan en ambos la
existencia de asfixia perinatal con una recuperacion aceptable
luego de la reanimacién.

66!
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21 (35%) a 11 (18.9%) para un Chi cuadrado de 5.70 y una p
VARIABLE TRATADOS NO de 0.01 que indican una disminucién significativa de Ia
TRATADOS mortalidad en estos niios.
El nimero de nifios fallecidos en los primeros 3 dfas de vida,
PESO (media + DE) 1553 + 605 1427.7 + 542.9 seguramente a causa de la enfermedad, es tres veces mayor en
Rango 680 a 3850 706 a 3850 el grupo control ( x* = 8.53 p = 0.003). Esto asegura una
EG (media + DE) 31.6 +2.7 304 + 3.6 significativa disminucién de la mortalidad a causa de la
Rango 27a38 23 a 41 membrana hialina pulmonar o sfndrome de dificultad
SEXO (No. casos): respiratoria idiopdtica. Esta afirmacién se refuerza con la
Masculino 33 34 mortalidad ‘observada a partir del cuarto dfa que es muy
Femenino 25 26 similar en ambos grupos, en este estudio.
PARTO (No. casos): x
Cesérea 45 16 EDAD DE LA CASOS CONTROLES
Normal 13 24 MUERTE No. % No. %
Apgar 1' (media) 5.7702.26 52502.72
Apgar §' (media) 7.670 1.53 7.64 O 1.90 <24HORAS 2 18.1 2 9.5
x1=5.07 p=0.651 | a3 dias 3 27.3 13 61.9
4 a7 dias 3 273 3 14.3
Tabla No. | Comparacién de variables pretratamiento 7 dias 3 213 3 14.3
En la tabla No. 2 constan las complicaciones observadas en TOTAL i 100.0 21* 100.0
ambos grupos durante el tratamiento. *x1 =570 p =00l
COMPLICACION TRATADOS NO
TRATADOS Tabla No. 3 Mortalidad en los grupos estudiados
DBP | | La intervencién prenatdl con esteroides asociada a la
Enfisema Intersticial 5 | aplicacién postnatal de surfactante exégeno ofrece, desde el
Hemorragia Pulmonar 5 4 punto de vista teérico, la posibilidad de un control sinérgico,
Neumonia 3 4 o por lo menos aditivo, del SDRI1 y quizd una de las formas de
Neumot6rax 24 23 confirmarlo sea midiendo el impacto de su asociacién en la
Atelectasia 3 l mortalidad. Tabla No. 4
PCA 8 7
Sepsis 5 13 CASOS  VIVOS MUERTOS
HIV 5 5
IRA | 4 Esteroides +
surfactante 9 9 (100%) 0 (0%)
Sepsis: x2 = 2.9391 p: 0.022 Solo
Neumotérax: x2 = 0.022 p:0.089 Surfactante 49 38 (77%) 11 (23%)
Tabla No.2 Complicaciones observadas en ambos grupos p: > 0.05
(No. de niiios por complicacién)

En casi todas las complicaciones no se aprecian diferencias
de importancia entre los grupos, no mostraron diferencias
significativas a la hora del andlisis estadfstico. Solo el grupo
de nifios con infeccién seria como la sepsis del neonato es
mds numeroso en el grupo control (8.62% vs 21.66% p
<0.05). Esta serfa la ventaja notoria del uso del surfactante en
cl tema de las complicaciones.

El andlisis de la mortalidad es un rubro importante y por tal
motivo se lo hace exhaustivamente, Tabla No.3

Con facilidad se nota que durante la etapa en que se utilizé ¢l
surfactante exégeno, como una medida mds en ¢l tratamiento
de la membrana hialina, el nimero de muertes se redujo casi
a la mitad en relacién con la etapa en que no se lo empled, de

Tabla No. 4 Efectos de la Asociacién Esteroides més
surfactante en la mortalidad

BEn términos porcentuales existe mayor ndmero de
sobrevivientes en los nifios que tuvieron maduracién
pulmonar con esteroides y surfactante en el perfodo neonatal
inmediato. El andlisis estadistico, sin embargo, no fue
significativo. El poco niimero de casos no permite asegurar
nada por el momento. Es necesario recopilar més experiencia
sobre el particular.

La principal causa de nuerte en el grupo tratado fue la
hemorragia pulmonar y en el no tratado fue la sepsis. Esto
puede atribuirse al mayor tiempo de intubacién y ventilacién
que necesitan los nifios manejados de manera tradicional.
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CONCLUSIONES

Se reportan los resultados de 58 nifos (ratados con
surfactante durante 1994 y se los compara con 60 nifios
no tratados durante 1993. Los grupos tuvieron
caracterfsticas similares y fueron totalmente
comparables.

El tipo y frecuencia de cada una de las complicaciones
fucron muy similares en los dos grupos. La sepsis fue
méds comiin en el grupo control y fue a su vez su
principal causa de muerte.

La mortalidad global fue significativamente menor que
en ¢l grupo control, lo mismo que la mortalidad
provocada por la enfermedad de membrana hialina
pulmonar. La duracién media de la ventilacién fue
menor en el grupo tratado, lo mismo que la necesidad de
02, igual o mayor al 0.4 (datos no sefialados en este
trabajo).

La técnica empleada para instilar el surfactante fue fdcil
y segura.

No hubo complicaciones atribuibles al uso del
surfactante exdgeno y por anto es una alternativa
vilida, de (ratamiento a prematuros con membrana
hialina pulmonar. El costo es un problema que debe
confrontarse con los beneficios de una estancia mds
corta en la unidad de cuidados intensivos nconatales y
con la sobrevida sin complicaciones neurolégicas
graves,

Los efectos de la combinacion: esteroides prenatales y
surfactante en el perfodo neonatal estdn por definirse
con el andlisis de una casuistica mayor,
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