


Objetivos 

1. Concepto de “disfunción del surfactante” 

2. Fisiopatología de la disfunción del surfactante 

3. Principales causas de disfunción del surfactante 

4. Surfactante exógeno en la disfunción 

5. Mensajes finales 



Disfunción del surfactante 

Lesiones 

Daño al surfactante 

Disfunción 

Problemas de intercambio gaseoso 

Daño pulmonar 

Taeusch W Keough  K. Ped Pathol and Mol Med 2001; 20: 519-536 



Taeusch W Keough  K. Ped Pathol and Mol Med 2001; 20: 519-536 

“Reducción ó pérdida de los atributos  biofísicos de la molécula del 

surfactante  debido a la presencia de alguna(s)  sustancia ajena” 

- Reversible ó irreversible 

- Tierney y Johnson: relacionada con diversas enfermedades 

- Inhibidores: 

- Suero y proteínas del suero 

- Hemoglobina 

- Proteasas, lipasas 

- Oxidantes 

- Anticuerpos 

- Lípidos 

- Lecitinas 

- Meconio 

Disfunción del surfactante 



Taeusch W Keough  K. Ped Pathol and Mol Med 2001; 20: 519-536 

1. Lípidos que compiten con los del surfactante en la interfase a/L 

2. Inserción de lípidos diferentes en la película de superficie: provocan  

colapso durante la compresión 

3. Proteínas en la interfase a/L reducen la formación de la película de 

superficie activa o su distribución 

4. Unión o agregación de los constituyentes del surfactante: retrasa la 

formación de la película de superficie 

5. Degradación de los componentes del surfactante (enzimas, oxidantes) 

6. Dilución por edema pulmonar 

7. Disminución de la degradación (detritus, proteinosis alveolar) 

Mecanismos de disfunción 



Sobredistensión 
alveolar 

Presión 
capilares 

pulmonares 

Ruptura de 
vasos 

pulmonares 

North  Trend Neonatal Network Clinical Guide 2012, UK 

Hemorragia pulmonar 



Fisiopatología 

 Ruptura de la membrana alveolo-capilar 
 

Inflamación             Paso directo 

 

     Proteínas 
 
       Hemoglobina 
  
     Eritrocitos 
 
       Lípidos 

Holm BA, Notter RH. J Appl Physiol 1987; 63(4): 1434- 1442 



Evidencia 

Objetivo: 

1. Caracterizar el efecto de la hemoglobina y lípidos de la membrana de los 
eritorcitos en la actividad dinámica y absorción del surfactante endógeno y 
exógeno. 

 
2. Evaluar su efecto  y  de la albúmina sobre la curva de presión-volumen así    

como la relación con la concentración del surfactante para revertir los   
     efectos. 

Holm BA, Notter RH. J Appl Physiol 1987; 63(4): 1434- 1442 



Hemorragia pulmonar 

Muestras  de surfactante endógeno y CLSE 

 + hemoglobina/ + lípidos de membrana de eritrocitos/ + albúmina 

Se midió: 

- Absorción del surfactante 

- Capacidad de disminución de la tensión superficial 

- Efecto sobre las curvas de presión - volumen 

Holm BA, Notter RH. J Appl Physiol 1987; 63(4): 1434- 1442 



Absorción (por TS) 

Holm BA, Notter RH. J Appl Physiol 1987; 63(4): 1434- 1442 

Normal 

7 mmol PL 
 + 25 mg  Hb 

PL + 50 mg  Hb 

25-200 mg  Hb 

14 mmol PL  
+  

50 mg  Hb 

30 mmol PL  
+  

300 mg  Hb 



Tensión superficial 

Holm BA, Notter RH. J Appl Physiol 1987; 63(4): 1434- 1442 

Normal 

Surfactante 
+ 

lípidos de  
membrana 

Surfactante 
+ 

Hb 

Surfactante 
+ 

lípidos de membrana + Hb 

Sólo lípidos 

Sólo Hb  



Presión - volumen 

Holm BA, Notter RH. J Appl Physiol 1987; 63(4): 1434- 1442 

Surfactante 
+6 mmol  
lípidos de 

 membrana 

Normal 

Surfactante 
+400 mg   

albúmina ó Hb 

Surfactante+400 mg   
albúmina/Hb 

lípidos de membrana 
+ surfactante 



Estudios clínicos 

Objetivo:  

 Evaluar el efecto de aplicar surfactante bovino sobre la 

oxigenación y parámetros ventilatorios en R.N. con hemorragia 

pulmonar 

Pandit PB, Dunn MS, Colucci EA. Pediatrics 1996; 95(1):32-36 



Estudios clínicos 

- Retrospectivo, 15 pacientes 

- Hemorragia pulmonar:  48 h de vida 

- Surfactante:  6 a  12 h de vida ( 1 caso 46.5 h) 

- 14 recibieron 1 dosis y 1 paciente 2 dosis 

- Variables:  índice de oxigenación y diferencia arterio/alveolar 

- Mediciones 3-6, 0-3 h pre y post-surfactante 

Pandit PB, Dunn MS, Colucci EA. Pediatrics 1996; 95(1):32-36 



Resultados 

Pandit PB, Dunn MS, Colucci EA. Pediatrics 1996; 95(1):32-36 

Características de la población 



Resultados 

Pandit PB, Dunn MS, Colucci EA. Pediatrics 1996; 95(1):32-36 

Relación arterio/alveolar Índice de oxigenación 



Estudios clínicos 

Amizuka T, Shimizu H, Niida Y, ogawa Y. Eur J Pediatr 2003; 162:697-702 

Objetivo:  

 Determinar los factores relacionados  con la inhibición en la función 

del surfactante en  recién nacidos con hemorragia pulmonar, los factores 

que determinan el grado de falla respiratoria y la respuesta al 

tratamiento con surfactante exógeno. 



Estudios clínicos 

Mayo 1991 - marzo 1998: 27 pacientes 

- Surfactante-TA  100 mg/kg 

- Severidad de la falla respiratoria: índice ventilatorio (pre, 1, 8, 24 post) 

- Leve= IV < 0.047 

- Moderada = 0.047 < 0.133 

- Severa= > 0.133 

- Actividad inhibitoria del surfactante: 

- Surfactometro  de burbuja (anormal=  ≥ 10mN/m) 

- SP-A, DPPC, albúmina 

Amizuka T, Shimizu H, Niida Y, ogawa Y. Eur J Pediatr 2003; 162:697-702 



Resultados 

- 26 pacientes recibieron solo 1 dosis de surfactante 

- Ninguno tuvo recurrencia de la hemorragia pulmonar 

- A las 96h la mayoría recuperó  un estado respiratorio normal 

Amizuka T, Shimizu H, Niida Y, ogawa Y. Eur J Pediatr 2003; 162:697-702 



Resultados 

Actividad inhibitoria  del surfactante: 

- 22/27 pacientes 

Amizuka T, Shimizu H, Niida Y, ogawa Y. Eur J Pediatr 2003; 162:697-702 



Resultados 

Factores asociados a buena respuesta al tratamiento con 
surfactante  

Amizuka T, Shimizu H, Niida Y, ogawa Y. Eur J Pediatr 2003; 162:697-702 



Aspiración de meconio 

Epidemiología: 

- LAM: 10 - 15% de los embarazos 

- SAM: 3 – 7%: 

(1.1% RN 37 SDG vs 24% > 42 SDG) 

- HAP: 4 – 6%  

- Tratamiento ventilatorio: 89% 

- Mortalidad 5 – 10% 

Singh BS. J Perinatol 2009; 29: 497-503 



Aspiración de meconio 

Singh BS. J Perinatol 2009; 29: 497-503 

Efectos del meconio: 

- Disminución de la actividad antibacterial del LA 

- Irritación de la piel del feto 

- Daño de vasos umbilicales 

- Esfuerzos respiratorios fetales: aspiración 



Mecanismos de lesión 

Singh BS. J Perinatol 2009; 29: 497-503 

1. Obstrucción mecánica 

2. Disfunción de surfactante 

3. Neumonitis química 

4. Hipertensión pulmonar 



Neumonitis química 

Hemorragia pulmonar 

Necrosis vascular 

Membranas hialinas 

Hipoxia 

Clark MD. eMedicine  2010 

PMN 
Macrófagos 

FNT α 
IL1β 

IL6, 8,13 
Radicales libres 

O2 

Enzimas 
Sales biliares 
Ácidos grasos 



Disfunción del surfactante 

Singh BS. J Perinatol 2009; 29: 497-503 

Ocasiona: 

- Inactivación de surfactante 

endógeno 

- Disminución de la complianza 

- CC intrapulmonares 

- Atelectasias 

- Hipoventilación 

Depende: 

- Consistencia 

- Concentración 

- Ácidos grasos y proteínas del 

meconio 



Meconio 

El meconio causa: 

 - Inactivación  de la función (concentración) 

 - Daño a los  neumocitos T II 

 - Desplaza el surfactante de la superficie alveolar 

 - Disminuye las concentraciones de SP-A y SP-B 

Vain N. Early Hum Dev 2009; 85: 621-26 



Tratamiento 

Aspiración Surfactante 

Ventilación 

Singh BS. J Perinatol 2009; 29: 497-503 



Evidencia 

Surfactante para el síndrome de aspiración de meconio  

en neonatos nacidos  

a término o cercanos al término 

El Shahed AI, Dargaville P, Ohlsson A, Soll RF 

Objetivo: 

 Evaluar el efecto de la administración de surfactante en neonatos a 

término ó cercanos  al término con SAM 

Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Número 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com 



Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Número 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com 

Variables: 

 - Mortalidad 

 - Necesidad de ECMO 

 - Neumotórax 

 - Necesidad de VM 

- Duración VM 

- O2 suplementario 

- HIV 

- DBP 

Meconio 

1996: Findlay                 

1998: Lotze                    

2005: Maturana              

2005: Chinese CG          

 4 estudios: 



Resultados 

Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Número 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com 

 ECMO 

 
Estudios 

 

RN 
 

ECMO 2 206/326 

 
RR  IC 95% 

ECMO 0.64 (0.46-0.91) 

1 2 1.5 0.1 0.01 0 20 10 -10 -20 

 
DM  IC 95% 

EIH -8.4 (-13.6,  -3.15) 

 
Estudios 

 

 
RN 

 

EIH 1 40 

 EIH 



Resultados 

Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Número 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com 

Variable RR IC 95% 

Mortalidad  0.98    (0.41 - 2.39) 

Neumotórax 0.82    (0.39 - 1.73 

Enfisema 0.55   (0.18 - 1.70) 

Días VM 0.60   (0.41 - 1.62) 

Días O2 0.40   (-2.83 - 3.64) 

DBP 0.47   (0-12 – 1.80) 

HIV 0.67   (0-31 – 1.46) 



Bolos vs lavados 

Bolos: 

 - Reposición de surfactante inactivado 

 - Mejorar mecánica pulmonar 

Lavados: 

 - Remover meconio y detritus 

 - Prevenir la obstrucción y toxicidad 

  

Dunn. Respiratory Care 2009; 54:1203-08 



Bolos vs lavados 

Dunn. Respiratory Care 2009; 54:1203-08 

Año Autor RN Técnica Resultado 

1996 Mosca 2 SF y surfactante 100 mg/kg Mejoría 

1999 Lam 6  15 ml y surfactante 15 mg/kg < EIH y suplemento O2 

2001 Japón 3 10 ml/kg y surfactante 100 mg/kg Mejoría 

2001 Alemania 11/11 Lavado vs aspiración Mejoría IO a las 24 h 

2004 España Lavado  vs lavado + dexametasona Mejor con dexametasona 

2002 Wiswell 22 (15) 2 lavados 20 mg/kg + 1 a 25 mg/kg < VM  y mejoría IO 



Bolos vs lavados 

Dunn. Respiratory Care 2009; 54:1203-08 

Interrogantes: 

 - ¿ Disminuir tensión superficial ? 

 - Concentración adecuada de surfactante 

 - Dosis y número de aplicaciones 

 - Intervalo de aplicación 

 - Tratamiento ventilatorio adecuado 



Neumonía 

Herting E. et al  Pediatrics 2000: 106: 957-964 

- Infección por estreptococo B: 4/1000 R.N. vivos 

- Gran mortalidad 

- Síntomas respiratorios  

- Surfactante: 

- Mejora síntomas respiratorios 

- Disminuye el crecimiento bacteriano 



Neumonía 

Herting E. et al  Pediatrics 2000: 106: 957-964 

Objetivo: 

 Evaluar los efectos del tratamiento con surfactante en los  

requerimientos de oxígeno, parámetros ventilatorios y evolución   

en recién nacidos  pretermino y de termino con infección 

respiratoria severa por estrepococo B 



Neumonía 

Herting E. et al  Pediatrics 2000: 106: 957-964 

- Retrospectivo 1987 - 1993, prospectivo 1993 – 1998 

- RN con evidencia de infección por estreptococo B 

- Falla respiratoria y ventilación mecánica 

- Tratamiento con surfactante: 118/124 

- Grupo control:  236 

- R.N. con SDR y surfactante sin infección 



Características de 

 la población 

Neumonía 

Herting E. et al  Pediatrics 2000: 106: 957-964 

Características grupo  

 tratado  con surfactante  



Resultados 

Herting E. et al  Pediatrics 2000: 106: 957-964 

Requerimientos de oxígeno 

Presión media de la vía aérea Relación PaO2/FiO2 



FiO2  RN pretermino/termino 

Resultados 

Herting E. et al  Pediatrics 2000: 106: 957-964 

Evolución 

FiO2  por sitio de aislamiento 



Conclusiones 

Herting E. et al  Pediatrics 2000: 106: 957-964 

En R.N. con infección por estreptoco el surfactante:  

- Mejora el intercambio de gases  

- La respuesta  es más lenta y menor que en pacientes con SDR. 

- En los RN de término  la diferencia en el patrón de respuesta  

   puede deberse a: 

 - > cantidad de inhibidores de surfactante en los alveólos 

 - Hipertensión pulmonar 

 - Compromiso hemodinámico  

- Tratamiento más temprano? 

- Dosis mayores? 



Displasia broncopulmonar 

Pandit P et al. Pediatrics 1995; 95(6): 851-854              Merrit JD et al. J Perintol 2011; 31: 599-606 

Falla 
 

respiratoria 

Inmadurez 
pulmonar 

Deficiencia 
surfactante 

Esfuerzo 
respiratorio  

irregular 

Susceptibiidad 
infecciones 

VM 

O2 

- Producción de surfactante 

- Reparación (fibrina) 

- Crecimiento (alveogénesis) 

- Inflamación  

Lesión  

pulmonar DBP 



Displasia broncopulmonar 

Pandit P et al. Pediatrics 1995; 95(6): 851-854              Merrit JD et al. J Perintol 2011; 31: 599-606 

Dificultad respiratoria al nacer 

Mejora con surfactante 

Mínima VM /O2 suplementario 

3-5 días: deterioro respiratorio 

 necesidades ventilatorias/O2 

Radiografías anormales 

Surfactante 

producción 1ª semana 

Madurez proteínas 3ª semana 

Déficit SP-B/SP-C 



Displasia broncopulmonar 

  Merrit JD et al. Pediatrics Res 2004; 56(6):918-925 

Objetivo: 

 Evaluar el estado del surfactante pulmonar en R.N. 

prematuros con riesgo de desarrollar DBP 



Displasia broncopulmonar 

- Prospectivo 

- 40 RN< 30 semanas de gestación, 3 muestras aspirado bronquial 

- Intubados  desde  nacimiento 

- Ingreso: 1er día VEU ó día 7-21 

- Score de severidad respiratoria (PMVA x FiO2) día 7- extubación 

- Muestras: 

- Basal (score severidad < 0.5 U) 

- Deterioro (score severidad > 1.5 U) 

- Cualquier momento 

- Infecciones: cultivos positivos 

  Merrit JD et al. Pediatrics Res 2004; 56(6):918-925 



Displasia broncopulmonar 

Mediciones: 

 - Cantidad total de proteínas/fosfolípidos 

 - Tensión superficial (surfactómetro): 

    - Tensión superficial mínima (normal ≤ 5mN/m) 

    - Tiempo para alcanzarla 

    - Tensión superficial máxima 

    - Tensión superficial s/pulsos 10 seg         absorción 

 - Contenido SP-A, SP-B, SP-C 

  Merrit JD et al. Pediatrics Res 2004; 56(6):918-925 



Resultados 

- 40 pacientes con al menos 3 muestras 

- Semanas 3-12  

  Merrit JD et al. Pediatrics Res 2004; 56(6):918-925 



Resultados 

Características del surfactante in vitro 

  Merrit JD et al. Pediatrics Res 2004; 56(6):918-925 



Resultados 

  Merrit JD et al. Pediatrics Res 2004; 56(6):918-925 



Displasia broncopulmonar 

  Pandit P et al. Pediatrics 1995; 95(6):851-854 

Objetivo: 

 Evaluar el efecto del uso temprano de1 dosis de  surfactante en 

recién nacidos  con  soporte ventilatorio y evidencia de DBP 



Displasia broncopulmonar 

  Pandit P et al. Pediatrics 1995; 95(6):851-854 

- Estudio piloto prospectivo, no cegado, no aleatorio 

- R.N. < 1500 g, 7-30 días VEU, con VM y FiO2 ≥ 40%, Rx tórax 

- Surfactante: bLES (100 mg/kg de PL) 

- Saturación, PiP, Peep, PMVA, FiO2, O2 y CO2 transcutáneo, 

- Índice eficiencia ventilatoria (Pip x  CPM x PaCO2) 

- 0, 1, 6, 12, 24, 48, 72 h, gases: -15, 6, 24, 48, 72 h 



Resultados 

  Pandit P et al. Pediatrics 1995; 95(6):851-854 

   Características de la población 



Displasia broncopulmonar 

  Merrit JD et al. J Perintol 2011; 31: 599-606 

Objetivo: 

 Evaluar si la aplicación de dosis tardías  de surfactante mejora 

el estado respiratorio, incrementa la función del surfactante 

exógeno, si como su seguridad a corto plazo, perfil de citocinas, 

composición del surfactante y función in vitro 



Displasia broncopulmonar 

  Merrit JD et al. J Perintol 2011; 31: 599-606 

- Prospectivo, 87 R.N. 500-1250 g 

- Ventilados  primeros 7 – 10 días 

- Surfactante: 

- Grupo 1: hasta 2 dosis c/7 días 

- Grupo 2: hasta 3 dosis c/3 a 4 días 

- Dosis extra: pacientes que permanecían intubados 

- Variables: 

- Índice de severidad respiratoria (FiO2 x PMVA) 

- Aspirado traqueal (día 0,1,3,7): 

Proteínas, fosfolípidos, SP-B, actividad biofísica, 

citocinas 



Displasia broncopulmonar 

  Merrit JD et al. J Perintol 2011; 31: 599-606 

- 87 pacientes/ 113 dosis de surfactante 

- 13 bradicardia transitoria 

- 5 obstrucción de cánula 

- No > enfisema, neumotórax, hemorragia pulmonar, PDA, HIV, ECN 

Características de la población 



Displasia broncopulmonar 

  Merrit JD et al. J Perintol 2011; 31: 599-606 

Índice severidad respiratoria 72 h 

Índice severidad respiratoria 7 d 



Resultados 

  Merrit JD et al. J Perintol 2011; 31: 599-606 

 % Incremento de SP-B  

 % Incremento de SP/PL  



Conclusiones 

  Merrit JD et al. J Perintol 2011; 31: 599-606 

- La disfunción transitoria del surfactante  se asocia con una         

disminución en la SP-B con  menor efecto sobre la TS 

- La administración tardía mejora transitoriamente la función 

respiratoria 

- La SP-B incrementa en los días 1-3 y disminuye al 7, lo que refleja 

una disminución en la síntesis endógena de surfactante 

- Más estudios  en relación: dosis, número de dosis y temporalidad 

para determinar un efecto continuo sobre la función respiratoria 



Mensajes finales 

  Merrit JD et al. J Perintol 2011; 31: 599-606 

1. La disfunción del surfactante pulmonar condiciona falla 

respiratoria tardía 

2. La disfunción  se asocia a básicamente alteraciones en las 

proteínas del surfactante 

3. La falla respiratoria y la mejoría  pueden avalarse con diferentes 

índices ventilatorios (IO, ISR, IEV, diferencia a/A) 

4. La evolución mejora transitoriamente con al administración de  

       surfactante exógeno  

 No hay evidencia contundente que avale su uso 




