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INTRODUCCION

El uso de surfactante exdégeno para el tratamiento del Sindrome de Dificultad
Respiratoria del Neonato se conoce desde hace 3 décadas, en nuestro pais se realizé
un ensayo clinico para la utilizacion en esos pacientes de un surfactante porcino
producido por el Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA) con resultados
muy satisfactorios (1-2).

El surfactante cubano SURFACEN®, se comenzé a utilizar en pacientes adultos de
forma aislada, luego de su aplicacion exitosa en un paciente con Sindrome de
Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) y Fallo Mdltiple de Organos (FMO).

Posteriormente se desarrollé un Ensayo Clinico para la administracion de SURFACEN®
en el ARDS en pacientes adultos, trabajo que no fue concluido por suspenderse a
mediados de la década de los 90 por dificultades para la produccion del producto.

En esta ponencia exponemos nuestras experiencias como Coordinador de dicho
ensayo Clinico, algunos resultados del uso de surfactante en diferentes afecciones y su
visible y prospero futuro.

Sistema surfactante pulmonar:

El sistema surfactante es producido por los neumocitos tipo Il, esta constituido
fundamentalmente por fosfolipidos, los que representan el 90% de su composicion, el
mas importante de ellos es el fosfolipido disaturado dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), el
cual es el responsable de la disminucion de la tension superficial en la interfase aire
liquido alveolar. (3)

Para la adecuada funcion del sistema son necesarios otros componentes como
fosfolipidos no saturados y proteinas especificas del sistema surfactante: SP-A, SP-B,
SP-Cy SP-D. (4)

Ademas de permitir la distension pulmonar y la aereacion de manera uniforme, el
sistema interviene en la regulacién del fluido en la barrera aereohematica y en los
mecanismos de defensa pulmonar. (5)

Papel del sistema surfactante en el mecanismo de produccion del ARDS:

En la fisiopatologia del ARDS se observan los mecanismos distintivos del sindrome de
respuesta inflamatoria aguda. Es predominante el papel de polimorfonucleares al liberar
mediadores quimicos de forma incontrolada, que lejos de propiciar la defensa tisular,
provocan lesiones estructurales en el endotelio capilar pulmonar y alveolar, como
consecuencia, se produce disminucion del surfactante pulmonar, paso de liquido al
espacio alveolar, colapso pulmonar, disminucion de la adaptacién pulmonar y un
trastorno del intercambio gaseoso con hipoxemia que esta directamente relacionada
con la cuantia de los cortocircuitos intrapulmonares.(6)



Se ha evaluado el liquido obtenido por lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes con
ARDS, observandose disminucion de la tension superficial del liqguido determinado
mediante surfactometro de burbuja pulsétil (SBP) y cifras bajas de fosfolipidos. (7)

En BAL de algunos pacientes con ARDS se encuentran presentes proteinas, se han
determinado que causan inhibicion del sistema surfactante pulmonar, entre ellas se
encuentran fibrindbgeno, albumina, fraccion proteica no sedimentable a 40 000g y una
proteina pe peso molecular de 110 kD, se considera que son productos derivados de la
sangre que han traspasado la barrera hacia el espacio alveolar. (8)

En ellos se ha observado una respuesta inadecuada a la administracién de surfactante
pulmonar exégeno cuando este se ha administrado de forma reiterada. El prondstico
de supervivencia a corto plazo ha sido menor en comparacion a pacientes en cuyo BAL
no se han hallado estas proteinas inhibidoras del surfactante. (9)

Caracteristicas biofisicas del surfactante natural porcino SURFACEN®

Surfacen® es un surfactante natural obtenido del lavado pulmonar de cerdos
sacrificados, el cual es sometido a un proceso de centrifugacion, extraccion y
precipitacion con acetona. La preparacion es esterilizada mediante filtros Sartorius de
0,20 mm y autoclave a 110 EC por 6 minutos. Finalmente se obtiene un polvo liofilizado
blanco. La composicion de fosfolipidos fue medida mediante una capa cromatografica
delgada, usando un sistema bidimensional (cloroformo-metanol-agua 22:9:1.8 y
cloroformo-metanol-acido acético-agua 22.5:10:3:0.5). (10)

El método de Bartlett fue empleado para la cuantificacion fosfolipidica. (11)
Fosfatidilcolina disaturada fue determinada por el método de Mason y las proteinas por
el de Lowry usando 1 % SDS (12). En la preparacion final también fueron determinados
el colesterol y acilglicéridos.

Las caracteristicas fisico-quimicas del Surfacen® fueron evaluadas midiendo la tensién
superficial en condiciones de equilibrio a 37 EC. El método usado para esta
determinacion fue el llamado "presion maxima de burbuja”, que consiste en la medicion
de la presion requerida para la formacion y liberacién de una burbuja al final de un tubo
capilar. El Surfacen® fue evaluado por este método en 4 lotes. Cada lote de Surfacen®
fue también evaluado con el registro de las curvas de presion-volumen (curvas P-V) en
fetos de conejos de 27 dias.20 La dosis de Surfacen® en estos experimentos varié entre
45 y 60 mg/kg y el volumen de la suspension, entre 0,5y 2,0 ml/kg. Se realizd6 también
correlaciones entre los diagramas P-V y hallazgos anatomopatolégicos. (10)

Se evalu6 también el Surfacen® en un modelo de animal vivo, carneros recién nacidos
de 135 a 140 dias de edad gestacional. En 7 animales el producto fue administrado a la
dosis de 100 mg/kg y los parametros ventilatorios fueron presion positiva inspirativa
(PIP) 20 cm H,0O, presion positiva espirativa (PEP + + cm H,0 vy fraccion inspirada de
oxigeno (FiO,) 1,0. A otros 5 animales se les administr6 CINa con las mismas



condiciones clinicas y ventilatorias. Todos los animales fueron sometidos a evaluacion
clinica y gasométrica. (2)

Presentacion de algunas experiencias cubanas en la administracion de
surfactante exégeno porcino (SURFACEN®)

No se conocian las dosis para su administracion en ADULTOS, la dosis administrada
en NEONATOS es de 100 mg/Kg/dosis; esto representaba una gran cantidad de
volumen instilado en las vias aéreas (90 ml de solucidén para un adulto de 70 Kg). Por
tal motivo, y sin precedentes, se comenzaron con dosis de 100 mg, mediante una
jeringuilla a través de la canula traqueal o mediante un broncofibroscopio distribuyendo
uniformemente el liquido en los diferentes I6bulos. También se utiliz6 mediante
aerosoles. (13-14)

Paciente 1:

Masculino, 26 afos, ingresé por heridas por arma de fuego. Presentd peritonitis, sepsis
generalizada, FMO, sangramiento intestinal masivo, IRA, Se realiz6 hemodidlisis.
Empeoramiento del SDRA con Fi0, de 0,6 y PEEP en 16 cm/H,0. Se administraron 3
dosis de surfactante. Se observO mejoria del intercambio gaseoso. La PEEP fue
disminuida a 12 cm/H,O mejorando ulteriormente la dificultad respiratoria. Su estado
general empeord a causa de toma de mas de 5 sistemas. Falleci6. La autopsia reveld
solamente ligeras lesiones pulmonares.
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Paciente 2:

Masculino. 23 afios. Politraumatizado. Presentd IRA y SDRA. Se aplic6 surfactante
pulmonar. Se aprecio ulterior mejoria del intercambio gaseoso. Se disminuyo la PEEP y
la FiO2. Se observé posteriormente empeoramiento del cuadro respiratorio y se
aplicaron otras dosis de surfactante. Se descontinué la ventilacion mecanica tres dias
después. La evolucion ulterior fue satisfactoria



Paciente 2
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Paciente 3: Horas

Femenina. 17 afos. Ingresada por disnea progresiva y fiebre. Requiri6 VMA. Rx de
torax muestra condensaciones confluentes en ambos hemitérax. Se instilé surfactante
pulmonar en 2 ocasiones. Su evolucion se mantuvo estable posteriormente. Se inici6 la
extubacion. Hizo cuadro de TEP de ramas gruesas Yy falleci6. La necropsia reveld
neumonia decamativa y signos discretos de edema pulmonar.

Paciente 3
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Paciente 4: HORAS

Masculino. 21 afios. Ingresa por neumonia hemorragica, IRA, hepatopatia aguda y
SDRA secundaria a Leptospirosis ictero-hemorragica. Se realizan lavados
broncoalveolares y se administra surfactante pulmonar en 8 oportunidades sin observar
respuesta favorable. El paciente fallece. Se estudia el liquido broncoalveolar y se
demuestra una fraccion no sedimentable a 40 000 g que inhibe in vitro la actividad
tensoactiva del surfactante. Se mantiene congelada a —70 °C para su identificacion.
(Grafica de las administraciones de surfactante no disponible)



Paciente 5:

Masculino, 40 afos. Ingresa por dificultad respiratoria severa secundaria a la inhalacion
accidental de acetona vy tricloroacetileno. Presenta SDRA, arritmia cardiaca y dafio
hepatico, se procede a intubar y se ventila. Es necesario administrar FiO, de 0.8 y
PEEP de 25 cm/H,O para lograr una oxigenacién aceptable. Se instila surfactante a
través de broncofibroscopio en tres ocasiones a intervalos de 12 horas con mejoria del
intercambio gaseoso que permanece normal por 48 horas y se logra extubar. Evolucion
satisfactoria ulterior.

(Grafica de las administraciones de surfactante no disponible)
Reflexiones a modo de conclusiones:

El uso de surfactante pulmonar exdégeno en pacientes afectos de SDRA, puede
considerarse una herramienta util, no lo cura, produce una mejoria del intercambio
gaseoso, que nos permite ventilar al paciente con una menor concentracion de oxigeno
y presiones menos perjudiciales, por lo tanto, logramos una ventilacibn mecéanica
menos traumatica; por otra parte, ganamos tiempo para que la lesion pulmonar sea
solucionada como resultado del tratamiento general y para la enfermedad de base, o
como consecuencia de los mecanismos fisiolégicos de reparacion tisular. (15)

Como se observa, el tiempo entre las administraciones de surfactante varia, esta en
dependencia de las necesidades del paciente y proponemos su uso cuando aparezca
deterioro del intercambio gaseoso.
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