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Surfactante: 40 anos de historia

Antecedentes historicos

En 1890, John William Strutt (tercer bardn de Rayleigh, conocido como Lord Rayleigh), junto con Agnes Pockels
publicaron en Cambridge, Reino Unido, el primer reporte sobre los mecanismos de la fuerza que se ejercen en la
superficie de un liquido y que se debe a la atraccion entre sus moléculas esto es, la tension superficial aire-liquido:!
“en la interfase aire-agua, las moléculas de agua que estan en contacto con el aire tienen una cohesion mas fuerte,
ofreciendo una fuerza que trata de mantener las moléculas de agua unidas”.?

Un surfactante es una sustancia quimica que reduce la tensién superficial, facilitando la separacién de dos superficies
sometidas a esta fuerza.® A nivel pulmonar, durante el proceso de distensién alveolar se requiere una fuerza inspirato-
ria mayor para vencer la tension superficial, por lo que el surfactante pulmonar evita que el alveolo tienda a colapsar.
Esta sustancia es un sistema complejo de lipidos y proteinas que recubre la superficie de los alveolos pulmonares.?

En 1929, el fisidlogo sueco Kurt von Neergard demostré la participacion de la tension superficial en el espacio
alveolar, observando que la expansion de un pulmoén con contenido liquido fisioldgico requeria una menor pre-
sidn en comparacion con uno que careciera de fluido, por lo que propuso que estas fuerzas tendrian un impacto
significativo al momento del nacimiento. No seria sino hasta 1947 cuando el patdlogo pediatra Peter Gruenwald,
de la Universidad de Harvard, afirmd que “la resistencia a la aireacion se debe a la tensién superficial que con-
trarresta la entrada de aire”.* En este contexto, demostrd que las sustancias activas superficiales reducian la
presion necesaria para la aireacion pulmonar y propuso un tratamiento a base de una molécula generadora de
oxido nitrico para prevenir la “asfixia por liquido amnidtico en recién nacidos prematuros” (enfermedad por
membana hialina [EMH]). Llegd a emplearse el tyloxapol, un surfactante no iénico como posible tratamiento en
monoterapia, aunque pronto se demostré su nula efectividad.’

A mediados de los afios cincuenta, el pulmondlogo canadiense Charles Macklin postuld algunas de las funciones
mas importantes del gran neumocito; es decir, el neumocito tipo Il o célula epitelial alveolar tipo Il (AE2), asi como
la descripcion de los cuerpos lamelares que los definen, proponiendo que estas células secretaban un material que
proporciona una tension superficial baja, mejora la eliminacidn de particulas inhaladas, es bacteriostatico y ayuda a
prevenir la trasudacion de liquido intersticial hacia el alveolo.>
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En 1954, el britanico Richard Pattle, del British Army Center, describié diferencias de tension superficial aire-liquido en
distintos escenarios y especuld su importancia en el recién nacido, mientras que en 1956 John Clemens, del Edgewood US
Army Center, inici6 sus estudios sobre el surfactante y se convirtié en uno de los lideres en investigacion de esta sustancia
a lo largo de muchos afos. Mary-Ellen Avery, residente de Neonatologia en la Universidad de Harvard, en colaboracion
con el bidlogo experimental Jere Mead, analizaron en 1959 la actividad del liquido de lavado pulmonar sobre la tension
superficial en nueve autopsias de prematuros fallecidos por EMH, encontrando evidencia convincente de que los neonatos
prematuros que morian por esta patologia tenian una deficiencia de surfactante pulmonar.

Se concluyé que con el surfactante pulmonar se disminuye la tension superficial (la fuerza de cohesion de las mo-
|éculas de agua a nivel de la interfase con el aire), permitiendo la distension alveolar con mayor facilidad; es decir,
se requiere una menor presion. El surfactante pulmonar permite una mejor distensibilidad alveolar y mantiene un
volumen residual en la espiracion, con lo que se evita el colapso.?

En agosto de 1963, el hijo de Jaqueline y John F. Kennedy nacié con 34.5 semanas de gestacion vy fallecid a los dos dias
por EMH. El presidente de Estados Unidos establecio entonces la cura de esta enfermedad como una prioridad, lo que dio
inicio al desarrollo acelerado en la investigacion de EMH que, a inicios de los afios sesenta, se considerd como la causa de
muerte del 50% de los bebés prematuros (casi un millon de muertes por afio), aun en los mejores centros hospitalarios de
ese pais.

El auge de la investigacion del surfactante pulmonar llevé a importantes avances, incluyendo la identificacion de sus
componentes, su formacion en el reticulo endoplasmico, el ensamblaje en los cuerpos lamelares, la exocitosis hacia
la capa epitelial liquida, su degradacién y reciclado.

El surfactante pulmonar esta formado en un 92% por lipidos y 8% por proteinas:?

* Lipidos. El principal lipido con efecto surfactante es la DPPC saturada (alrededor del 40%); otros lipidos son la
fosfatidilcolina insaturada, el fosfatidilglicerol, el colesterol, los lipidos neutros y otros fosfolipidos.»? La DPPC se
adsorbe en la interfase aire-agua con los grupos de cabezas hidrofilicas en el agua y las colas hidrofdbicas hacia
el aire, reduciendo asi la tension superficial. Las proteinas B y C distribuyen el surfactante en la superficie alveolar,
junto con el plasmaldgeno, que es un fosfolipido antioxidante!

e Proteinas. La proteina B permite la correcta distribucion de los fosfolipidos en el alveolo y mantiene la
estabilidad de la pelicula surfactante durante el ciclo respiratorio;*? ademas de ser la responsable, cuando
no se encuentra presente, es insuficiente o genéticamente deficiente, del sindrome de dificultad respiratoria
(SDR). La proteina C promueve la baja tension superficial del DPPC. La proteina A es una lectina polar que
contiene coldgeno (colectina) y posee multiples funciones inmunes, y la proteina D, también una colectina,
cumple, como la A, funciones de defensa.'?

Con el conocimiento de la composicion quimica del surfactante pulmonar, se intenté en 1967 la aplicacion de DPPC
(el componente mas abundante del agente tensoactivo) para el tratamiento de EMH, aunque por si mismo mostré
resultados no satisfactorios.

En 1971, algunos estudios en animales y fetos humanos demostraron, como se habia teorizado previamente, la re-
lacion directa entre la ausencia de surfactante y la disminucion en la distensibilidad pulmonar y la consecuente



necesidad de una mayor presidn para lograr la expansion pulmonar, asi como el efecto contrario de aumento en la
distensibilidad pulmonar en presencia de surfactante!

Posteriormente, en 1977, el Neonatodlogo Alan Jobe estudié los multiples aspectos del surfactante enddégeno y la far-
macodinamia del surfactante homologo natural, ademas de describir una mayor efectividad en la funcién pulmonar
con la aplicacion profilactica al comparar con la de rescate en un modelo animal de cordero!!

En 1981, Morley reportd un estudio controlado usando un compuesto expansor pulmonar artificial pumactant (tam-
bién denominado ALEC, una mezcla 7:3 de DPPC vy fosfatidil glicerol, que ya no estd disponible en el mercado) en
prematuros antes de la primera respiracion con mejoria de la funciéon pulmonar.'®

Estudios posteriores con palmitato de colfosceril (Exosurf’), como el de Osiris,” demostraron su efectividad en términos
de sobrevida y morbilidad respiratoria, y para 1990 estuvo disponible para uso comercial en Estados Unidos. En los
siguientes aflos, este surfactante sintético fue reemplazado por nuevos productos naturales, surgiendo asi los primeros
surfactantes de origen animal adicionados con lipidos (Surfactant TA y Beractant). En 1980, Fujiwara y colaboradores
reportaron su uso en 10 prematuros con SDR, obteniendo resultados positivos en el alivio de los sintomas de la en-
fermedad sin efectos adversos.? Estos farmacos fueron los primeros surfactantes de origen animal aceptados para el
tratamiento del SDR en los afios noventa. Con el tiempo, surgieron nuevos surfactantes bovinos sin lipidos afiadidos
(Beractant, Calfactant y SD-RII), igualmente eficaces y seguros. Posteriormente se logro, en Europa, obtener un produc-
to porcino (Poractant) que también resulté ser eficaz y seguro!

Tipos de surfactantes pulmonares farmacéuticos

Actualmente, la terapia con surfactantes exégenos es ampliamente utilizada para el manejo de la EMH. Existen dos
tipos de surfactantes disponibles: los sintéticos y los derivados de fuentes animales (“naturales™).?

Entre los primeros se encuentra el ALEC (ya mencionado), asi como el colfosceril palmitato (Exosurf”), libre de proteinas,
el cual ha demostrado disminuir la mortalidad y el sindrome de fuga de aire, y el lucinactant (Surfaxin’), una preparacion
sintética que contiene un péptido de 21 residuos llamado KL4, que semeja la actividad de la proteina surfactante B (SP-B).°

Los surfactantes naturales se obtienen de tejido pulmonar de mamiferos, principalmente de bovinos y porcinos. Entre los pro-
ductos comerciales mas comunes se encuentran el beractante (Survanta’) y el surfactante TA (Surfacten’), extractos lipidicos de
bovinos enriquecidos con dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), tripalmitoilglicerol y acido palmitico, el calfactante (Infasurf’), SF-RI 1
(Alveofact’) y BLES™ (surfactante de extracto lipidico bovino tratados con cloroformo y metanol); Por su parte, el poractante alfa

(Curosurf) es un extracto porcino triturado y procesado también con cloroformo-metanol y purificados.’

En el Cuadro 1 se presentan las caracteristicas de los dos surfactantes de origen animal mas utilizados.

Momento de administracion

Actualmente, las guias de practica clinica hacen énfasis sobre la evidencia para la administracion de surfactante, si es
administrado de manera profildctica (preventiva) en recién nacidos <30 semanas de edad gestacional, que es eficiente

0
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Cuadro 1. Caracteristicas de los dos surfactantes de origen animal mas utilizados

Origen Extracto de pulmdn bovino Extracto de pulmdn porcino
Fosfolipidos 25 mg/ml 80 mg/ml
Dosis inicial 100 mg/kg 200 mg/kg
Volumen por dosis inicial 4 ml/kg 2.5 ml/kg
Dosis subsecuente 100 mg/kg 100 mg/kg
Intervalo de repeticion 6-8 h 12h
Contenido 200 mg/8 ml 240 mg/3 ml

Fuente: Hallman et al., 2023, y Diagndstico y tratamiento de sindrome de dificultad respiratoria en el recién nacido, 2010."

en reducir la mortalidad (RR 0.6 IC 95% 0.48, 0.77 y la presencia de sindrome de fuga de aire (RR 0.611C 95% 0.42,
0.89), mientras que la administraciéon temprana en pacientes con EMH disminuye el tiempo necesario de ventilaciéon
mecanica (RR 0.67 IC 95% 0.57, 0.79), sindrome de fuga de aire (RR 0.52 IC 95% 0.28, 0.96) y la complicacion de
displasia broncopulmonar (RR 0.51IC 95% 0.26, 0.99).1o"

Tratamiento profilactico

El uso de surfactante como tratamiento profilactico, administrado dentro de los 30 minutos siguientes al nacimiento,
sin esperar a que se manifieste clinicamente el SDR, incrementa su eficacia debido a una mejor distribucion en el
pulmén parcialmente lleno de liquido y menor inactivacion por proteinas en el espacio alveolar.

La revisién sistematica de la literatura y metaandlisis de Soll y Ozek de 1997 demostrd una reduccidn significativa en cuanto
a neumotodrax (RR 0.40, IC 95% 0.29, 0.54) y mortalidad neonatal (riesgo relativo [RR] 0.60, IC 95% 0.47, 0.77) a favor del
surfactante de origen animal vs. placebo sin encontrar diferencias en el andlisis de otras morbilidades.? Posteriormente,
la revision sistematica de Soll y Morley de 2001 encontrd que el uso profilactico de surfactante exdgeno sin proteinas dis-
minuye el riesgo de neumotdérax (RR 0.67, IC 95% 0.50, 0.90), de enfisema pulmonar intersticial (RR 0.68, IC 95% 0.50,
0.93) y de mortalidad neonatal (RR 0.70, IC 95 0.58, 0.85), sin diferencias en otras complicaciones como hemorragia intra-
ventricular (HIV), enterocolitis necrotizante (ECN), displasia broncopulmonar (DBP), retinopatia de prematuridad (ROP)
y pardlisis cerebral infantil (PC). El metaandlisis también mostrd un aumento en el riesgo de persistencia de conducto
arterioso (PCA) y hemorragia pulmonar.®

Finalmente, en el metaanalisis de 2012 de Rojas Reyes et al.,, que incluyé un total de 2,789 pacientes, se comparé la
utilizacién de surfactante profilactico vs. surfactante de rescate o selectivo (en su mayoria después de las dos horas
de vida y con SDR ya instalado), en pacientes intubados al momento del nacimiento, demostrandose una reduccién
estadisticamente significativa en mortalidad (RR 0.69, IC 95% 0.56, 0.85) y en fugas aéreas (RR 0.86, IC 95% 0.71,




1.04) a favor del tratamiento profildctico,” sin encontrar diferencias con otras comorbilidades. En la actualidad, los re-
sultados al comparar el uso profildctico contra el uso temprano o de rescate son contradictorios, incluso en estudios
observacionales, principalmente dados por sesgos metodoldgicos que dificultan su comparacion e interpretacion.*”

El tratamiento temprano o de rescate (antes de las dos horas de nacido) del SDR ya establecido en comparacion con
el tratamiento tardio (después de las dos horas) ha sido evaluado en diferentes estudios.

Un metaanalisis de seis estudios controlados aleatorizados realizado por Bahadue en 2012, demostré una reduccion
significativa en mortalidad (RR 0.84, IC 95% 0.74, 0.95), displasia broncopulmonar (DBP) (RR 0.69, IC 95% 0.55,
0.86), desenlace combinado de muerte o DBP a las 36 semanas (RR 0.83, IC 95% 0.75, 0.91) y fugas aéreas (RR 0.61,
IC 95% 0.48, 0.78) a favor del tratamiento temprano,’® sin diferencias con otras comorbilidades.

Es importante considerar que estos estudios fueron realizados en una época en la que la administracion de esteroides
prenatales era poco frecuente, y la tendencia en todos los neonatos prematuros era intubarlos al nacer y ventilarlos
mecdnicamente, en contraste con las indicaciones generadas después del afio 2000, cuando los esteroides pre-
natales comenzaron a ser aplicados de forma mas generalizada, intensificandose la utilizacion de presion positiva
continua en la via respiratoria (CPAP) nasal e implementandose técnicas de ventilacion gentil. Probablemente, estos
cambios han influido en los resultados de los estudios realizados desde entonces y en las modificaciones de las reco-
mendaciones con respecto al momento mas adecuado para iniciar la administracion de surfactante.

Surfactante en la era del CPAP nasal

Con base en el estudio observacional de Avery et al. en 1987, donde el uso de CPAP nasal se asocid con menor inci-
dencia de DBP al comparar con ventilacién mecdnica invasiva,” se generd un mayor interés como tratamiento para
el SDR en prematuros, aunque los protocolos para su uso no se encontraban bien establecidos, por lo que diversos
autores compararon intubacion inmediata mas surfactante vs. CPAP nasal y surfactante electivo.®? A continuacién
se muestran las caracteristicas de estos tres ensayos (Tabla 1).

Los resultados, en contraste con lo reportado antes de 2000, mostraron una mayor incidencia de DBP a las 36 sema-
nas de edad postmenstrual en el grupo de intubacion inmediata mas surfactante. Para minimizar el dafio provocado
por la ventilacion mecdnica, Verder propuso la técnica INSURE (intubar + administrar surfactante + extubacion rapi-
da) preferiblemente antes de una hora).?

Por su parte, Stevens et al. analizaron seis estudios controlados aleatorizados que compararon en prematuros con
0 en riesgo de SDR: intubacion temprana, aplicacion de surfactante y ventilacién por un corto periodo (menos de
una hora) seguido de CPAP nasal vs. intubacion tardia, aplicacion selectiva de surfactante y ventilacion continuada,
encontrando que hacerlo en forma temprana se asocié con una menor incidencia de ventilacion mecanica (RR 0.67,
IC 95% 0.57, 0.79), sindrome de fuga aérea (RR 0.52, IC 95% 0.28, 0.96) y DBP (RR 0.51, IC 95% 0.26, 0.99). El tra-
tamiento a valores de FiO,<45% redujo la incidencia de fuga aérea y DBP; en cambio, cuando se realizé a umbrales
mayores (FiO, >45%) se incrementé el riesgo de PCA, lo que sugiere que el tratamiento con surfactante e intubacion

transitoria utilizando umbrales de FiO, <45% es una mejor alternativa.?
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Tabla 1. Estudios que comparan intubacién + surfactante vs. CPAP + surfactante electivo

Edad gestacional

Indicacién de intubacién en

Surfactante en grupo

Tiempo (mediana) de

Estudio intubacion posterior a
(semanas) caso de falla del CPAP CPAP CPAP (horas)
COIN (Morley, } FiO, >0.6 CO2 >60 o
2008) 25-28 Apnea: >6/6 h VPP N7/307 (36%) 6.6
FiO, >0.5 CO, >65
S.UPPORT 24-27 inestabilidad 445/663 (67%) <48
(Finer, 2010) S
hemodinamica
VONDRM _ FiO, >0.4-0.6 CO; >65 Apnea: o
(Dunn, 2010) 26-29 >12/6 h o VPP 100/222 (45%) 45
CURPAP ) FiO, >0.4 CO, >65 y pH <7.2 o
(Sandri, 2009)" 2528 Apnea: >4/1h or >2/1h o VPP 50/103 (49%) &
CNRNCPAP
(Kandraju, 27-31 FiO, >0.75 PCO, >65 y pH <7.2 35/137 (26%) No documentado
2013)"

Excepto en el estudio COIN, en todos los pacientes con falla al CPAP se utilizé surfactante. CPAP: presion positiva continua en la via respiratoria;
FiO,: fraccién de oxigeno inspirado; CO.: didxido de carbono; VPP: ventilacion con presion positiva. 'Empleo de técnica INSURE (I: Intubation N:
Surfactant U: Extubation R: Rapid E: Extubation). Fuente: tomado y modificado de Morley et al., 2008, Finer et al., 2010, Dunn et al., 2011%° y van
Kaam et al., 2023.7

Estudios de cohorte mas recientes han evaluado el impacto del tiempo de administracion de tratamiento electi-
vo con surfactante en recién nacidos en CPAP nasal. En el andlisis de 2020 de Canpolat et al. se incluyeron 593
prematuros menores de 30 semanas que recibieron surfactante con FiO, >0.4,%* y se demostrd que el tratamien-
to administrado después de las dos horas de vida se asociaba Unicamente con un mayor riesgo de PCA. Este
hallazgo pone en duda los beneficios de la administracion temprana de surfactante y podria explicarse por el
hecho de que los prematuros de menor peso son quienes presentan formas mas graves de SDR, lo que dificulta
alcanzar el umbral de FiO, necesario para la administracion del surfactante antes de las dos horas.

Un estudio observacional amplio realizado en Suecia demostré que los prematuros mas pequefios reciben con mayor
frecuencia surfactante dentro de las primeras horas de vida,?® y después de corregir por uso de esteroides prenatales,
modo de nacimiento, edad gestacional, género, Apgar y peso al nacer, el surfactante tardio se asocid con mayor ries-
go de neumotdérax, hemorragia intraventricular grave y mayor tiempo de ventilaciéon mecanica, aunque con mayores
tasas de sobrevida, lo cual podria deberse a confusores residuales.

Identificar las caracteristicas clinica de los prematuros que fallardn al uso de CPAP después de las dos horas ha sido
un reto. Algunos reportes han sugerido que la edad gestacional, los requerimientos de FiO, y el score de ultrasonido
pulmonar podrian ser de ayuda como predictores.8%627




Cuadro 2. Forma de actuar de LISA

Accion Resultado

Administra el surfactante sin empleo de tubo endotraqueal Minimiza o evita el dafio pulmonar

Preserva la funcion de la glotis y del CPAP. El surfactante

Utiliza un catéter delgado . ., ,
se dispersa durante respiracion espontanea

Mantiene la respiracién espontdnea Transicion a la vida extrauterina mas fisiolégica

Fuente: Hartel et al., 2024.%

Técnicas de administracion de surfactante menos invasivas

La tendencia en los ultimos afios ha sido limitar el dafio pulmonar evitando la intubacion y la ventilacion mecanica, por
lo que se ha estudiado la administracion del surfactante mediante técnicas poco invasivas que incluyen el empleo de
catéteres delgados mientras el neonato estd en CPAP. Estas técnicas se conocen como LISA (Less Invasive Surfactant
Administration) o MIST (Minimally Invasive Surfactant Therapy). Las guias de consenso europeas britdnicas y canadiense
reconocen a LISA sobre MIST como el método preferido para administrar surfactante en prematuros tratados con CPAP.

En el Cuadro 2 se presentan las bases del concepto LISA, en donde el objetivo principal es evitar la exposicién a
presién positiva intermitente y de esta forma evitar o minimizar el dafio pulmonar.?-*

Los estudios controlados aleatorizados que incluyen pacientes menores de 30 semanas de gestacion han demostra-
do la superioridad de LISA, en comparacion con la administracion de surfactante via endotraqueal o con el continuar
con CPAP, ya que permite reducir los pardmetros de ventilacion mecdnica en las primeras 72 horas y mantenerlos al
minimo durante la estancia hospitalaria.>*-*¢ En la Tabla 2 se presentan los principales resultados de estos estudios.

Una revision sistematica de 2021 que incluyé prematuros no intubados con SDR establecido o en riesgo de desarro-
llarlo, compard la administracion de surfactante a través de un catéter delgado (S-CD) con intubacién + surfactante
via tubo endotraqueal o continuar con el apoyo respiratorio no invasivo sin administrar surfactante. Se incluyeron 16
estudios y 2,164 prematuros menores de 37 semanas. En el metaanalisis de 14 estudios que compararon S-CD con
surfactante por tubo endotraqueal se demostrd una reduccion significativa en el riesgo combinado de muerte o DBP
a las 36 semanas corregidas (RR 0.59, IC 95% 0.48, 0.73). En 10 de los 14 estudios analizados (1,324 prematuros), el
uso de S-CD disminuy® la necesidad de intubacion en las primeras 72 horas (RR 0.63, IC 95% 0.54, 0.74); y en 12 estu-
dios (1,422 bebés) se redujeron las complicaciones, entre ellas la hemorragia intraventricular grave (RR 0.63, IC 95%
0.42, 0.96). Aunque las complicaciones asociadas al procedimiento no fueron diferentes, en ninguno de los estudios
se reportd como complicaciones la muerte perinatal o la sobrevida sin discapacidad neurosensorial, por lo que los
autores concluyeron que el tratamiento con surfactante mediante catéter puede ser preferible al tubo endotraqueal;
sin embargo, se requieren mas estudios.*”
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Tabla 2. LISA vs. surfactante via tubo endotraqueal o CPAP + intubacion electiva y surfactante

Estudio

Edad
gestacional
(semanas)

Surfactante

LISA
criterio
surfactante

GC criterio
surfactante

Desenlaces

Katheria et al.

Primario:
Sobrevida sin DBP (67 vs. 59%,
p=0.2)
NINNSAP’ FiO, >0.3, FiO, >0.3, Secun_dar_lc_x _
LISA vs. S via Poractant ' . Aumento significativo
23-26 CPAP 5-8; CPAP =5-8; . )
TET 100 mg/kg de sobrevida sin
. SA =5 SA =5 S
Kribs et al. complicaciones mayores.
Disminucion significativa de:
VM en UCIN, Neumotérax,
HIV/PV grado 3-4
Primario:
Muerte o DBP
0, =
Oy FiO,=0.3 @ gf&{;ﬁioﬁ)lol
LISA vs. CPAP, Poractant FiO; =0.3, 2= L '
) ., CPAP 5-8 cm Disminucién de DBP
intubacion 25-28 alfa 200 mg/ CPAP 5-8, 0 . o
) H,O o VNI PCA manejo médico
electivay S kg VNI L ., .
PerisErile sl técnica Sham Intubacion primeras 72 horas
' Intubacion en UCIN
0, al egreso
Sin diferencias en mortalidad
Primario:
Disminuyo
necesidad de VM o niveles de
AMV FiO, >0.3 Guias locales PaCO, o FiO, en no intubados
LISA vs. S via Poractant 27 y decision (28 vs. 46%, p=0.008)
26-28 CPAP =4 cm . ._
TET Beractant H.0 del médico Secundario:
Gopel et al. 2 tratante Disminuyé VM en UCIN
Sin diferencias en mortalidad,
DBP, neumotodrax, O, al egreso,
cirugia para ECN, HIV
Primario:
Disminucién de
VM primeras 72 horas
0,
LISA vs. CPAP, 21 vs. 47%, ps.O.-OOD,
intubacion Poractant SEaeEe:
. 24-29 CPAP 6-8 CPAP 6-8 Disminucion de O, al egreso
electivay S 200mg/kg DBP

Sin diferencias en mortalidad,
HIV 3-4, neumotdrax, PCA con
tratamiento médico, cirugia
para ECN

LISA: Less Invasive Surfactant Administration; CPAP: presion positiva continua en la via respiratoria; GC: grupo control; S: surfactante; FiO,: frac-
cion de oxigeno inspirado; SA: Silverman score; DBP: displasia broncopulmonar; VM: ventilacion mecdnica; UCIN: unidad de cuidados intensivos
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neonatales; VNI: ventilacion no invasiva; HIV/PV: hemorragia ventricular/periventricular; PCA: persistencia de conducto arterioso; PaCO,: presion
parcial de diéxido de carbono; ECN: enterocolitis necrotizante. Fuente: tomado y modificado de Hartel et al., 2024.%



En su metaandlisis de 2023, Yeung et. al. incluyeron 20 estudios y reportaron que la mortalidad fue similar en el grupo
que recibid LISA comparado con el control (11.2 vs. 14.3%, RR 0.78, IC 95% 0.5, 1.05).38 Tres estudios (AMV, NINSAPP,
OPTIMIST A) han reportado el seguimiento basado en la Escala de Bayley de desarrollo infantil y reportes de los
padres (PARCA-R) sin encontrar diferencias en el desarrollo entre LISA y tratamiento estandar;3*' sin embargo, para
una aplicacion exitosa del método LISA se requiere de un lugar adecuado con todos los requerimientos humanos y
tecnoldgicos.

La indicacioén profildctica del surfactante pareceria ser cosa del pasado, pero con el advenimiento de LISA y su apli-
cacion a gran escala en Alemania, muchos neonatélogos han considerado administrar surfactante en sala de partos a
los menores de 27 semanas,*>** practica que ha sido reforzada por el estudio CaLl, que incluyé 180 prematuros de 24
a 29 semanas de gestacién con un grupo de intervencion que recibié CPAP + surfactante con técnica LISA cuando la
FiO, fue mayor de 0.3 (casi profilactico) + cafeina en las primeras dos horas de vida y el grupo control cafeina + CPAP
y surfactante electivo. LISA fue superior en reducir la ventilacion mecanica (23 vs. 53%; OR 0.23, IC 95% 0.11, 0.46).%

Estudios recientes que han evaluado los factores de falla en LISA (como la necesidad de intubacién y ventilacion me-
cdnica en las primeras 72 horas) sugieren que el tiempo de administracion no tiene impacto en la falla del CPAP.4>46
Actualmente, la Red Neonatal Alemana lleva a cabo un estudio que compara LISA profilactica versus LISA electiva
(pro.LISA; EUDRA-CT:2021-005495-19), que aportard mayor evidencia sobre si existen o no ventajas de aplicar LISA
profidctica en menores de 31 semanas.*’

Otras modalidades de aplicacion de surfactante

En la categoria no invasiva se encuentran las alternativas de administrar surfactante mediante nebulizacion,
faringea y a través de una mascara laringea o via aérea supraglética (SALSA: Surfactant Administration Through
Laryngeal or Supraglottic Airways). Hasta el momento, la técnica de nebulizacién no ha tenido efecto sobre la
necesidad de ventilacién mecanica o DBP,*® en tanto que la técnica orofaringea ha sido estudiada en el ensayo
clinico aleatorizado POPART con resultados poco alentadores al no encontrar menor necesidad de ventilacion
mecdnica y otros desenlaces adversos al emplear esta técnica, pero si un aumento en el riesgo de neumotdrax.*®
El método SALSA ha sido comparado con CPAP e INSURE en diversos ensayos clinicos, y los resultados revelan
beneficios en cuanto a disminuir la necesidad de ventilacién mecanica y requerimientos de oxigeno,>*> por lo
que se considera una alternativa en prematuros de mas de un kilo.

Momento de administracion de surfactante a través de un catéter delgado en la era CPAP

En contraste con la administracién de surfactante via endotraqueal, el impacto del momento de administracion con la
técnica LISA no ha sido evaluado. En la Tabla 3 se presentan los resultados de algunos estudios en donde sobresale
la variacion del tiempo de administracion y una mayor falla al CPAP en el grupo control.

Tiempo entre dosis

En 2009, Soll et al. publicaron una revision sistematica en donde compararon dosis multiples de surfactante vs. dosis

Unica,* e identificaron tres estudios realizados en prematuros con uso de surfactante de origen animal. Las dosis re-
petidas mejoraron sustancialmente la oxigenacion y redujeron los parametros ventilatorios. El metaanalisis reveld una
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Tabla 3. Tiempo de administracion en estudios con técnica LISA

Medianade
Estudio Comparacion Edad gestacional Indicacién de S tiempo de Falla CPAP

(semanas) (FiO,) administracion de 1-C (%)

S (min)

AMV C:135
(Gopel, 20T0) CPAP 26-29 >0.3 55 33-82

TAKECARE C:48.8
(Kanmaz, 2013) Il e o I: 44.9 -t

NINNSAP Intubacion + S +

(Kribs, 2015) VM 23-27 >0.3 No reportado 47-100

Mediana a la alea-
Tratamiento Sham 25-28 >0.3 torizacién: >150 36.5-72
min

OPTIMIST
(Dargaville, 2021)

S: surfactante; VN: ventilacion mecanica; I: intervencion; C: control. Fuente: tomado y modificado de van Kaam et al, 2023.%

reduccion en el riesgo de neumotdrax (RR 0.51, IC 95% 0.30, 0.88) y una tendencia hacia la reduccion en mortalidad
(RR 0.63, IC 95% 0.39, 1.02). También se identificd un estudio con uso de surfactante sintético que reporté una dismi-
nucién en ECN (RR 0.20, IC 95% 0.08, 0.51) y mortalidad (RR 0.56, IC 95% 0.39, 0.81). No se registraron complicaciones
asociadas a las dosis multiples.

Por otra parte, no existe suficiente evidencia que determine el intervalo entre dosis debido, en parte, a la gran he-
terogeneidad en los disefios, asi como a los intervalos usados. Se ha demostrado que los niveles de fosfatidilcolina
desaturada de surfactante (FCDS) en aspirado tragueal disminuyen significativamente en la segunda y tercera dosis
si se comparan con la dosis inicial.>

Las dosis multiples se han asociado con un mayor riesgo de DBP, pero no se han podido identificar los factores que pudie-
ran predecir la necesidad de este esquema.>*** En la practica, como lo reporta la encuesta internacional en 173 unidades de
cuidado intensivo, el 43% de los prematuros reciben una dosis adicional de surfactante a una mediana de edad postnatal
de 17 horas. En vista de la poca informacion en la literatura, muchos clinicos siguen la indicacion del fabricante.

Guias de consenso europeo para el manejo del SDR

Estas guias incluyen recomendaciones para la prediccion del parto pretérmino, la necesidad de una transferencia materna
adecuada a un centro perinatal, uso apropiado de esteroides prenatales, estrategias ventilatorias para proteger el pulmaon,
administraciéon temprana de surfactante y cafeina, apoyo cardiovascular y uso juicioso de antibidticos, entre otros.® A con-
tinuacion, se presentan las recomendaciones relativas a la estabilizacion en sala de partos y al uso de surfactante:

12




1. Un recién nacido que respire espontaneamente debe estabilizarse con CPAP. Iniciar con una presion de 6 mmH,0O
y presion inspiratoria pico de 20-25 cm H,0. La FiO, en reanimacién debe ser controlada con un mezclador ai-
re-oxigeno (blender).

2. Emplear una FiO, inicial de 0.3 para prematuros menores de 28 semanas, de 0.21 a 0.3 para los de 28 a 31 se-
manas y de 0.21 para los de 32 semanas 0 mas.

3. Reservar intubacién para neonatos que no responden a la ventilacién con bolsa y mascara.

4. Si un neonato prematuro menor de 30 semanas requiere intubacion, debe administrarse surfactante.

5. El surfactante administrado debera ser de origen animal.

6. LISA es el método preferido para administrar surfactante en un prematuro que respira espontaneamente en CPAP.
7. La administraciéon de surfactante por mascara laringea debe reservarse para neonatos de mas de un kilo
de peso.

8. Una dosis inicial de poractant alfa (Curosurf”) a 200 mg/kg es mejor que poractant alfa o beractant (Sur-
vant’) a 100 mg/kg para tratamiento de rescate.

9. El surfactante de rescate debe administrarse tempranamente en el curso de la enfermedad.

10. El protocolo sugerido es administrar surfactante cuando la FiO, es mayor a 0.3 y la presion de CPAP es =6
cm H,O0 o si el ultrasonido pulmonar sugiere la necesidad de administrarlo.

11. Debe administrarse una segunda y ocasionalmente una tercera dosis de surfactante tanto si existe evidencia de
SDR, como con la necesidad persistente de requerimientos altos de oxigeno.

Conclusiones

* El surfactante ha sido utilizado por mas de 40 afos en el manejo de los recién nacidos prematuros con sindrome
de dificultad respiratoria por déficit de surfactante, mejorando significativamente los prondsticos de este grupo
de pacientes.

* Los surfactantes de origen animal han demostrado ser superiores a los sintéticos.

« Una dosis inicial de poractant alfa (Curosurf’) a 200 mg/kg es mejor que poractant alfa o beractant (Survant’)
a 100 mg/kg para tratamiento de rescate.

* Los recién nacidos con SDR intubados al nacimiento se benefician del surfactante profilactico o temprano elec-
tivo (antes de las dos horas).

* No hay un beneficio claro del surfactante profilactico en el manejo de prematuros en CPAP nasal desde el nacimiento.
El protocolo sugerido es administrar surfactante cuando la FiO, es mayor a 0.3 y la presion de CPAP es =6 cm H,0.
 Hasta la fecha, se desconoce el momento éptimo de aplicacién del surfactante via INSURE o LISA.

* El empleo de la técnica LISA es el preferido en prematuros en CPAP nasal que respiran espontdneamente; sin
embargo, es necesario contar con el equipo adecuado y el entrenamiento del personal que lo realiza.
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