Drug development

SURFACTANTE PULMONAR:
UN MEDICAMENTO HUERFANO
CAPAZ DE SALVARLE LA VIDA
A LOS RECIEN NACIDOS

Un viernes de madrugada, Eva (nombre ficticio) sintié que algo no iba bien con su bebé, asi que
se fue corriendo al hospital y, menos de dos horas después de ser ingresada, ;el pequeno Juan
(otro nombre ficticio) ya habia venido al mundo! Eva estaba en la semana 26 (aprox. 6 meses)

de embarazo cuando nacio Juan, es decir, que atn le quedaban 14 semanas (un poco mas

de 3 meses) para salir de cuentas. Juan fue lo que se llama un " prematuro extremo', ya que el
parto se produjo antes de cumplir las 28 semanas de embarazo (aprox. 6 meses y medio).

Habiendo nacido con tanta antelacién, la supervivencia
de Juan entrafiaba muchos desafios, asi como una larga
estancia en el hospital. El primero de esos retos consistia
en estimular su respiracion. En una etapa de gestacion
tan temprana, los pulmones aun no estan formados del
todo vy, si bien es posible acelerar el desarrollo pulmonar
durante el embarazo mediante el uso de medicamentos,
en el caso de Eva, no hubo tiempo para elloy, cuando Juan
nacio, estaba claro que no podria respirar por si mismo y
que iba a requerir respiracion artificial.

Aun asi, la respiracion artificial no fue suficiente y Juan
acabd desarrollando el sindrome de dificultad respiratoria
(SDR). El SDR es un sindrome con un alto indice de mor-
talidad causado por la falta de lubricacién en los alvéolos,
lo que hace que sea extremadamente dificil que el alvéolo
se infley se desinfle debido a la alta tensién superficial. La
lubricacion la proporciona una sustancia viscosa llamada
"surfactante pulmonar". El 60 % de los nacimientos pre-
maturos extremos termina presentando SDR (Sweet DG
etal, 2023).
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La necesidad de un surfactante pulmonar se identi-
ficd por primera vez en 1947. En aquel entonces, Peter
Gruenwald, un anatomopatélogo neoyorquino, descubrio
que los pulmones de los recién nacidos fallecidos a causa
del SDR tenian una tension superficial mas alta que los de
los recién nacidos fallecidos por causas no relacionadas
con el SDR. Asimismo, descubrié que esa mayor tension
superficial se debia a la ausencia de un principio activo
encargado de reducir la tension superficial en los pulmo-
nes cuando disminuye la capacidad pulmonar. En 1959,
la Dra. Mary Ellen Avery, de la Escuela de Medicina de
Harvard, demostré que los pulmones de los bebés prema-
turos no podian producir surfactante, el principio activo
en cuestion (Palca, Joe, 2015).

A pesar de estos primeros hallazgos, en los afios
siguientes, la investigacion sobre el SDR y los surfac-
tantes pulmonares fue, por asi decirlo, bastante escasa.
Esto cambi6é en 1963, cuando Patrick Bouvier Kennedy,
hijo de John F. Kennedy, expresidente de EE. UU., naci6 en
la semana 34 de gestacion (aprox. 8 meses) y desarrolld



SDR. Por desgracia, fallecio dos dias después. El caso tuvo
una gran cobertura mediatica y, en el New York Times,
publicaron una nota necroldgica donde mencionaron la
ausencia de tratamiento para el SDR (Henry L Halliday,
2017). Esto dio lugar en EE. UU. a la consolidacién de un
gran sistema de apoyo para la investigacion del SDR y el
desarrollo de farmacos. Un afio después se empezaron a
realizar los primeros ensayos con surfactantes sintéticos.
A pesar del considerable aumento en los recursos que se
destinaron, tendrian que pasar 17 afios hasta obtener el
primer tratamiento.

Fue en 1980 cuando se demostré por primera vez la efi-
cacia del surfactante pulmonar, cuando Tetsuro Fujiwaray
su equipo, del Departamento de Pediatria, Anestesiologia
y Cirugia de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Akita, administraron a los recién nacidos un surfactante
pulmonar artificial por via intratraqueal para tratar el SDR.
Gracias a este tratamiento, lograron una mejora de la oxi-
genacion (Henry L Halliday, 2017).

Tetsuro y su equipo administraron el llamado
"Surfactant-TA" (Surfacten®; Mitsubishi Tanabe Pharma
Corporation, Tokio, Japon), una composicién de surfac-
tante pulmonar artificial, extraida de pulmones de bovinos
y preparada con un agregado de fosfolipidos (Palca, Joe,
2015).

La composicion de dicho surfactante pulmonar se
divulgd en la solicitud de patente japonesa JP6821179A,
presentada el 2 de junio de 1979, por Tokyo Tanabe Co
citando a Fujiwara Tetsuo, Tanaka Yuji y Takei Tsunetomo
como sus inventores. La reivindicacion 1 de la solicitud
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de patente estadounidense derivada del documento
JP6821179A,US4338301A, dice lo siguiente:

* Material tensioactivo que contiene fosfolipidos, lipido
neutro, colesterol total, carbohidratos, proteinas y agua,
material que se obtiene a partir del tejido pulmonar de
un mamifero con o sin fosfolipidos adicionales, caracte-
rizado por que el contenido de fosfolipidos es del 75,0-
95,5 %, el contenido de lipidos neutros es del 1,8-14,0 %,
el contenido de colesterol total es del 0,0-3,0 %, el con-
tenido de carbohidratos es del 0,1-1,6 %, el contenido
de proteinas es del 0,5-5,0 % y el contenido de agua es
del 1,7-6,0 %, basandose todos estos porcentajes en el
peso seco de dicho material, los intervalos de tension
superficial minima y maxima del material estimados por
el método de Wilhelmy, en donde el material se agrega
gota a gota a la superficie de solucidn salina fisioldgica
en una cantidad de 0,3-0,8 ug/cm? de su area superfi-
cial siendo 2,1-8,6 dinas/cm (0,000027-0,000086 N/cm)
y 48,2-58,0 dinas/cm (0,000482-0,00058 N/cm) cuando
las areas superficiales son de 21,0 cm? y 456 cm?
respectivamente.

En la reivindicacion 1 del documento US4338301A
aparecen descritos los componentes esenciales y las
concentraciones del primer surfactante pulmonar utili-
zado con éxito para mejorar la respiracion de los bebés
prematuros con SDR. Esta pequefia aportacién fue, sin
embargo, revolucionaria en lo que al cuidado de los bebés
prematuros se refiere.

Desde entonces, la FDA (que es la agencia que regula
los alimentos y medicamentos en EE.UU.) ha autorizado
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Por suerte, Juan, nuestro
prematuro extremo,
nacio en la época actual
y en instalaciones
hospitalarias neonatales
de ultima generacion.

cinco surfactantes sintéticos para la prevencion del sin-
drome de dificultad respiratoria en bebés prematuros;
el ultimo de ellos, en 2012, es el llamado Surfaxin. En
Europa, a principios del afio pasado, existian tres sur-
factantes naturales: Beractante (Survanta); Bovactant
(Alveofact), considerado medicamento huérfano en 2022,
y Poractant alpha (Curosurf) . Ademas, en la actualidad
hay otros ensayos clinicos de nuevos surfactantes sinté-
ticos en marcha, como, por ejemplo, el proyecto PLUSS.

La EMA (Agencia Europea de Medicamentos) define
un medicamento/farmaco huérfano como "un producto
para el diagndstico, la prevencion o el tratamiento de
una enfermedad potencialmente mortal o crénicamente
debilitante considerada rara (es decir, cuya prevalencia no
excede los cinco casos por cada 10 000 habitantes en la
Unién Europea) o cuando es poco probable que el medi-
camento genere suficientes beneficios para justificar los
costes de investigacion y desarrollo”.

En este tipo de situaciones, las agencias de medi-
camentos ofrecen incentivos para la comercializacién
de dichos productos. En Europa, las posibles ventajas
incluyen tasas reducidas para actividades regulatorias y
diez afios de exclusividad de mercado frente a los com-
petidores en el mercado con medicamentos similares e
indicaciones similares una vez que se autoriza el medica-
mento huérfano.

Los surfactantes pulmonares para el tratamiento del
SDR en bebés prematuros rednen las condiciones para
considerarse medicamentos/farmacos huérfanos, lo que
podria explicar el nimero relativamente bajo de trata-
mientos para el SDR disponibles para bebés prematuros.

Si bien muchas veces la innovacion pasa desaperci-
bida, en los hospitales — especialmente en la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) — la innovacién es
algo fundamental: aparatos de respiracion y alimentacion
para ayudar al buen funcionamiento en casos de vulne-
rabilidad en los pulmones y la region abdominal, incuba-
doras para cuidar de los bebés en entornos controlados,
monitores para una vigilancia continua de las constantes
vitales, 0 medicamentos y alimentos nutritivos/curativos.
Todo es importante: desde la maquina de oxigenacion
por membrana extracorporal mas avanzada hasta unas
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simples jeringuillas de varios colores para la adminis-
tracion de alimentos y medicamentos. Cada aportacion
innovadora desempefia un papel esencial y permite a los
profesionales sanitarios cualificados brindar una aten-
cién extraordinaria.

Y esas innovaciones no pueden parar ahora. En la
actualidad, 1 de cada 10 nifios en Europa nace de forma
prematura, es decir, antes de cumplir la semana 37 de
gestacién (Sweet DG et al,, 2023). En Espafia, el 6-7 % de
los nacimientos son prematuros. Ademas, en los ultimos
20 afios se ha registrado un aumento de mas del 200%
en el nimero de nacimientos prematuros (antes de la
semana 32) (Salud Castilla y Ledn, 2023).

Por suerte, Juan, nuestro prematuro extremo, nacié
en la época actual y en instalaciones hospitalarias neo-
natales de Ultima generacion. El primer tratamiento que
recibié después de la respiracion artificial fue la inyeccién
de surfactante en sus pequefios pulmones. En concreto,
Juan recibio 3 dosis de surfactante que le salvaron la vida
y si a dia de hoy esta vivo y puede seguir luchando es
gracias a un tratamiento descubierto en los afios 40 del
siglo pasado.

Juan y muchos otros bebés como él son la prueba
viviente de que la investigacion y la innovacion son fun-
damentales en la lucha para reducir la mortalidad entre
los bebés prematuros, asi como para dar a sus padres
y madres la tranquilidad y la esperanza de que, poco a
poco, podran ir asumiendo su cuidado y verlos crecer..
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