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Abstract.-

The respiratory system is mainly composed of the trachea, bronchus and its branches that reach the alveoli. They
are the alveolar cells type II pneumocytes, which are responsible for the synthesis and secretion of pulmonary
surfactant, which helps to lower the surface tension preventing collapse in the socket. Pulmonary surfactant is a
mixture mainly of lipids and proteins. In this article is done an investigation that allows to know of the pulmonary
surfactant characteristics, functionality, composition and information regarding its surface tension. Additionally is
explained respiratory distress syndrome and obtaining of surfactants natural and synthetic by applying chemical
technology that contributes to the reduction in mortality of newborns. Thus the contribution of the application of
basic science as chemistry, for improvements in human health is appreciated.
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Surfactante Pulmonar. Estado del arte y aspectos fundamentales

Resumen.-

El sistema respiratorio estd conformado principalmente por la trdquea, bronquios y sus ramificaciones que llegan
hasta los alvéolos. En ellos existen las células alveolares neumocitos tipo II, que se encargan de la sintesis y
secrecion del surfactante pulmonar, que contribuye a la disminucién de la tensién superficial evitando el colapso
en el alvéolo. El surfactante pulmonar es una mezcla principalmente de lipidos y proteinas. En el presente
trabajo se realiza una investigacién que permite conocer referente al surfactante pulmonar sus caracteristicas,
funcionabilidad, composicién e informacién referente a su tensién superficial. Adicionalmente se explica el
sindrome de insuficiencia respiratoria y la obtencién de surfactantes naturales y sintéticos, mediante la aplicacion
de tecnologia quimica que contribuye a la disminucién de la mortalidad de recién nacidos. De esta manera se
aprecia la contribucion de la aplicacion de una ciencia basica como la quimica, para mejoras en la salud del ser
humano.
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estudio de estos procesos abarca desde la medicina
hasta las ciencias basicas como la fisica y la
quimica, incluso la ingenieria. La aplicacion de
la tecnologia quimica ha facilitado la curacion de
enfermedades.

1. Introduccion

El cuerpo humano estd considerado como una En el caso del sistema respiratorio, el cual

de las maquinas mds perfectas que existen y en
él tienen lugar diversos procesos complejos. El
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estd conformado por las cavidades nasales, se-
guidas por la laringe, trdquea, bronquios y sus
ramificaciones que son las ramas terminales del
arbol bronquial que llegan hasta los alvéolos.
En especifico, la trdquea tiene dos bifurcacio-
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nes correspondientes a los bronquios principales
(derecho e izquierdo). En las paredes de los
alvéolos ocurre el intercambio de los gases res-
piratorios entre el aire y la sangre [1, 2]. En los
alvéolos existen células que por ejemplo generan
el surfactante pulmonar, cuya funcién es reducir
la tension superficial de la interfase aire-liquido
de los alvéolos, evitando el colapso alveolar y
reduciendo el trabajo respiratorio (Figura T)).

Figura 1: Representacion de pulmones y alvéolos.

La presencia del surfactante involucra el estudio
quimico de su funcionalidad en el organismo,
permitiendo tener alternativas tecnoldgicas en los
casos en los cuales se presenta insuficiencia del
mismo.

Un surfactante pulmonar es una mezcla que esta
conformado por 90 % de lipidos (principalmente
dipalmitoylphosphatidylcoline, DPPC) y 10 % de
proteinas especificas (SP-A, B, C y D), permi-
tiendo el buen funcionamiento de los pulmones
evitando asi enfermedades como el sindrome
de dificultad respiratoria del recién nacido [3].
Este sindrome impulsé la necesidad de generar
surfactantes naturales modificados y sintéticos
para contrarrestar su deficiencia en el organismo.
En el presente trabajo se realiza una recopilacion
de estudios generados por otros autores referentes
a surfactante pulmonar, su importancia en el
organismo, su composicion, tensién superficial.
Ademas de la comparacion entre un surfactante
natural modificado y uno sintético.

2. Surfactante pulmonar

Las células alveolares son de dos tipos: neumo-
citos tipo I, que son células grandes y escamosas

que proporcionan un tapizamiento extremada-
mente liso y delgado a la mayor parte de la
pared alveolar; los neumocitos tipo II, que por el
contrario, son células cubicas y estan implicadas
en la sintesis y secrecion del surfactante pulmonar
[2].

El pulmén humano de un adulto presenta un
area superficial de aproximadamente de 70m2que
corresponde a un drea equivalente a media cancha
de tenis. Esta gran drea maximiza el intercambio
de oxigeno y di6éxido de carbono entre el aire y la
sangre, pero una interfase agua/aire de este tamafo
contribuiria al drenaje de energia metabodlica
mientras la interfaz se contrae o expande en contra
a la tension superficial. De manera natural se
minimiza este drenaje de energia por contener el
pulmén una interfaz agua/aire la cual corresponde
a una pelicula de proteinas y lipidos comtinmente
llamado surfactante pulmonar [1]].

El surfactante estabiliza la interfaz entre el agua
y la superficie alveolar, reduciendo la tensién
superficial de manera que sea préxima a cero al
final de la expiracion cuando la superficie alveolar
se reduce, y, por lo tanto, evita que colapsen los
alvéolos [4].

En las vias respiratorias, la pelicula de sur-
factante se encuentra encima de un gel visco
eldstico (moco). Las propiedades visco eldsticas
de este gel son importantes para mantener la
funcién de las vias respiratorias conductoras,
como el gel del moco actiia para atrapar particulas
extrafias para la proteccion del epitelio subyacente
y facilitar la funcién continua de la escalera
mecdnica mucociliar mediante el almacenamiento
de energia. En la interfase aire-liquido de las vias
respiratorias, el surfactante pulmonar se adsorbe
en la interfaz de fluido. El surfactante pulmonar
reduce la tension superficial de los fluidos de las
vias respiratorias de ~ 30 — 34mN/m en la trdquea
y a un valor < 10mN/m en los alvéolos [3]].

Un surfactante es una molécula anfifila que po-
see una parte polar y una no polar, y con tendencia
a adsorberse en diversas interfases, ademas de
tener la posibilidad de formar agregados. Como
bien se conoce un surfactante tiene la funcion
de disminuir la tensiéon superficial. La tension
superficial se refiere la fuerza cohesiva de las
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moléculas existente en la superficie de una pelicula
de todos los liquidos la cual tiende a contraer la
superficie [6].

Se tienen valores de tension superficial de
diversas sustancias, los cuales son reportados en
la Tabla [I] El agua es un liquido excepcional, su
elevado valor de tensidn, 72,8mN/m se debe a sus
interacciones moleculares, donde cada molécula
de agua participa en cuatro puentes de hidrogeno.

Tabla 1: Valores representativos de tensién superficial y para
varios liquidos a 20°C [6]].

Sustancia (71/112;\7211(1)_%:)
n-Hexano 18,4
Etil eter 17,0
n-Octano 21,8
Tetracloruro de carbono 26,9
m-xileno 28,9
Tolueno 28,5
Benceno 29,0
Cloroformo 28,5
1,2 Dicloroetano 32,2
Disulfuro de carbono 32,3
Agua 72,8
Mercurio 484

Otro concepto importante es la definicion de
monocapa molecular de surfactantes. Es cuando
una sustancia se esparce sobre una superficie
aire- liquido. Su espesor es lo suficientemente
pequeio para que los efectos gravitacionales sean
despreciables. En este caso la sustancia anfifila es
insoluble en el liquido. El interés en las monocapas
es seguir los cambios en sus propiedades en
la interfase. Una propiedad importante de las
monocapas es la presion superficial (), definida
como la diferencia entre la tensién superficial del
liquido puro (yy) y la tension de la monocapa (y,,).
De acuerdo con la ecuacién [I1

=Y~ Ym )

El surfactante pulmonar estd compuesto de 90 %
lipidos y alrededor de un 10 % de proteinas. Fos-
folipidos son alrededor de 80 a 85 % de los lipidos
por peso, siendo un 75 % de fosfatidilcolina, 10 a
15 % de fosfatidilglicerol mas fosfatidilinositol y
menos del 5 % de fosfatidilserine y esfingomielina
[3]]. Esta composicion se representa en la Figura 2]

= Lipidos
(Fosfatidilglicerol)

Lipidos
(Fosfatidilserine)
W Proteinas

|| Lipidos
|| (Fosfatidilcoline)

Figura 2: Composicion del surfactante pulmonar [3].

Casi la mitad de la fraccién del fosfatidilco-
lina del surfactante es compuesta de dipalmitoil
fosfatidilcolina (DPPC), ver Figura [3| Entre las
especies de fosfolipidos, el DPPC es de mayor
importancia para mantener la tensién superficial
cercana a cero y una presion superficial de
70mN/m en la compresion del equilibrio de
Langmuir [3]. La DPPC es responsable de la
formacion de una pelicula rigida que reduce
drasticamente la tension superficial en la interfase
durante la exhalacion. Correspondiendo la presion
superficial a la fuerza aplicada sobre la superficie
de la interfase. Algunos valores importantes de
conocer se refieren al contenido de DPPC en
el pulmén, el cual es menor al 40 % [3], por
otra parte, se sabe que los otros fosfolipidos
del tensioactivo permiten una presion proxima a
45mN/m [, 8]. El surfactante pulmonar presenta
una mayor proporcion de fosfolipidos anidnicos
que la mayoria de las membranas animales, que
ayudan en el re-esparcimiento de la DPPC en
las interfaces en expansion durante el proceso
de inhalacién. El colesterol es el principal lipido
neutro del surfactante, representando entre un 5y
10 % del total de lipidos por masa [9, [10].

Figura 3: Molécula de dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC).
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En la formulacién quimica es fundamental co-
nocer la proporcién de los componentes, por esta
razon la disponibilidad de los valores anteriores es
de gran importancia.

Se han estudiado interacciones de surfactantes
y proteinas con actividad en la interfase, debido a
que se necesita modificar la tension de la interfase
liquido-aire. Hay diferentes tipos de interacciones
entre proteinas y moléculas de surfactantes. Estas
interacciones conducen a que la actividad de la
superficie de los complejos proteina/surfactante
sean diferente a las de la proteina pura. Los
complejos formados con surfactantes no idnicos
por interaccion electrostética, tienen una actividad
superficial mayor, que se aprecia por un aumento
de la presion superficial. La presencia de sélo
pequeiias cantidades de tensioactivos idnicos pue-
de modificar significativamente la estructura de
las proteinas adsorbidas. Con el aumento de las
cantidades de agentes tensioactivos i0nicos, un
efecto opuesto se alcanza debido a la interaccion
hidréfoba, haciendo que los complejos vuelvan
menos activa a la superficie y se desplacen desde
la interfaz debido a la adsorciéon competitiva. En
presencia de tensioactivos no idnicos, la capa
de adsorcion esta formada principalmente por la
adsorcién competitiva entre los compuestos y la
Unica interaccion es de naturaleza hidr6foba. Tales
complejos son tipicamente de superficie menos
activa que la proteina pura. A partir de una cierta
concentracion de tensioactivo, la interfaz esta
cubierta casi exclusivamente por el tensioactivo no
16nico [11].

Recientemente se han determinado estructuras
de alta resoluciéon 3D que han permitido conocer
mecanismos y formas en la actividad interfacial.
La superacion de la tension superficial en la
interfase aire-agua es crucial en la formacion de
diversos procesos bildgicos. La reducciéon de la
tension superficial es a menudo realizada por
proteinas. Una de estas proteinas, por ejemplo, la
b-lactoglobulina, funciona a través de lipidos aso-
ciados como es el caso del surfactante pulmonar
[12].

Enfoques de varios andlisis establecen que
cuando ocurre la compresion en la exhalacion
por la disminucién de la superficie alveolar,

las peliculas alveolares llegan a tensiones muy
bajas y se dificulta mantener los valores por
tiempo prolongado. En contraste en condiciones
de equilibrio in vitro, las monocapas se someten
a una fase de transicion que limita alcanzar altas
presiones superficiales correspondientes a estas
bajas tensiones superficiales. El colapso de las
peliculas en dos dimensiones de la interfaz a
partir de alcanzar la presion del equilibrio, la cual
corresponde por los fosfolipidos a 46mN/m. En
los pulmones se alcanzan valores por encima de
65mN/m, lo cual indica que las peliculas evitan
esta transicion para poder ser metaestables. Esfuer-
zos para explicar esa metaestabilidad se centraron
en inicialmente en la composicion inusual, de
otras mezclas bioldgicas de los fosfolipidos de
surfactantes. Estudios més recientes han sugerido
que las proteinas hidr6fobas de surfactantes SP-
B y SP-C, también pueden ayudar a estabilizar
la pelicula. A pesar que estas proteinas solo
constituyen de un 1 a 2%p/p del surfactante
pulmonar, representan los tnicos constituyentes
demostrados para realizar esta funcién. En los
animales genéticamente modificados y bebés con
anomalias congénitas, la respiraciéon en ausencia
de SP-B dana la barrera alveolocapilar, dando lu-
gar a edema pulmonar e insuficiencia respiratoria.
Segun resultados obtenidos por Florence Lhert et.
all., entre 47 y 53mN/m, las proteinas hidréfobas
de surfactantes desestabilizan las monocapas de
compresion y tienden a limitar el acceso de
altas presiones superficiales las cuales hacen
metaestables a las peliculas de lipidos [[13]].

Un ejemplo en el que la terapia de reemplazo
de surfactante neonatal es menos eficaz es el
sindrome de aspiracién de meconio, esto porque el
tensioactivo de alguna manera pierde la capacidad
de reducir la tension superficial y se dice que esta
“inactiv” [7, 14, 15 116} 17, (18} 19, 20].

La inactivacion del surfactante es un término
cualitativo que representa que el pulmoén no tiene
la cantidad necesaria de surfactante para alcanzar
una baja tension superficial para poder seguir
funcionando [7, [14]. La inactivacién del surfac-
tante probablemente contribuye a la gravedad de
la lesion pulmonar aguda (LPA) y del sindrome
de dificultad respiratoria aguda (SDRA), tanto en
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nifios como en adultos [[1]].

Los mecanismos que inactivan al surfactante
deben responder favorablemente a la terapia de
reemplazo del mismo [19]. Otras anormalidades
incluyen la modificaciéon de la composicién de
fosfolipidos del surfactante pulmonar, con can-
tidades relativas disminuidas de fosfatidilcolina
y fosfatidilglicerol y un aumento de los lipidos
(21} 22, 23]]. Estas anormalidades bioquimicas se
correlacionan con la gravedad de la insuficiencia
respiratoria [24]. Una de las razones es que el
aumento de los niveles de colesterol aumenta la
tension superficial minima en la monocapa de
compresion [21), 22] 25, 26]. El proceso oxidativo
de la lipasa [27, 28, 29] dafia a lipidos [30, 31],
también puede contribuir a la inhibicién. Estas
formas de inactivaciéon son a menudo lentas para
desarrollarse y ademds de ser permanente, también
podrian resultar en la degradacion de tensioactivo
exdgeno con el tiempo.

El surfactante pulmonar contiene cuatro pro-
teinas especificas: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D.
Las SP-A y SP-D son proteinas solubles en
agua, mientras que SP-B y SP-C son altamente
hidrofébicas, fuertemente asociados a los lipidos
de agentes tensioactivos [32]. Las proteinas SP-B y
SP-C son las encargadas de estabilizar la superficie
de los pulmones de los mamiferos. La accién
combinada de ambas proteinas es la responsable de
la estructura adecuada del surfactante que recubre
la superficie respiratoria [33]]. Por tal importancia
de las proteinas SP-B y SP-C en lo correspondiente
al surfactante pulmonar, a continuacion se realiza
una explicacién més detallada de sus caracteristi-
cas. SP-B, un polipéptido que pertenece a las
proteinas saposina, tiene un peso molecular de
8,7 kDa y preferiblemente forma un homodimero
covalente de 19 kDa, que es la proteina mds
abundante en la configuracién de la membrana del
surfactante. Debido a su alta hidrofobicidad el SP-
B estd permanentemente asociada a la membrana e
interactia principalmente con fosfolipidos anioni-
cos como fosfatidilglicerol. Su carécter anfipatico
y la presencia de restos cargados sugieren una
interaccion superficial de SP-B con las dos bicapas
y monocapas. SP-B se une a fosfolipido de
membranas, promueve contactos de membrana

a membrana, causa la fusiéon de los lipidos, y
contribuye a la formacién de estructuras de lipidos
de multiples capas. Curiosamente, SP-B tiene
una fuerte tendencia a formar grandes oligdmeros
en bi- y monocapas, probablemente formando
grandes poros hidréfobos. Por otra parte, la SP-
B también desempefia un papel critico en la
biogénesis intracelular del tensioactivo, siendo
requerido para la formacion adecuada de cuerpos
laminares (LBs) y el procesamiento proteolitico
de SP-C. La funcion absolutamente decisiva y
relevancia clinica de SP-B es indudable, ya que
varios estudios describen que la falta completa de
SP-B en los ratones y los seres humanos recién
nacidos provoca insuficiencia respiratoria letal al
nacer. SP-C, una pequefa lipopéptido de 4,5 kDa
se produce exclusivamente en los pulmones por la
AT II de las células. Se cree que SP-C promueve
y estabiliza los contactos de membrana de interfaz
y facilita el intercambio de lipidos entre las capas
de lipidos. En contraste con SP-B, SP-C no es tan
absolutamente esencial para la ventilacién pulmo-
nar y la supervivencia. Sin embargo, los ratones
deficientes en SP-C en tltima instancia desarrollan
insuficiencia respiratoria cronica. A pesar de SP-B
y SP-C poseen una diferente estructura molecular,
que son a la vez los lipidos de membrana asociada
y por lo tanto probablemente realice su superficie
la actividad de manera concertada [34]].

El surfactante, ademds de su propiedad de redu-
cir la tension superficial y fisicamente estabilizar
la superficie respiratoria, juega un rol de defensa
pulmonar, previniendo el acceso de patégenos a
través de la extensa superficie alveolar, por lo
tanto, su ausencia, deficiencia o inactivacion esta
asociada con graves enfermedades pulmonares
[35]. Se sabe que el surfactante pulmonar se
secreta a partir de los bronquios (los bronquios
tienen ramificaciones, que como ya se explico
anteriormente, en la finalizaciéon de dichas rami-
ficaciones se encuentran los alveolos, los cuales
presentan las células alveolares tipo II), y se
considera que desempeflan un papel como un
expectorante impidiendo el bloque del periférico
de las vias respiratorias [36].
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Tabla 2: Tipos y composicion de surfactantes pulmonares [37].

Tipo de surfactante

Nombre comercial

Composicion

Natural

Surfactante Pulmonar 1 (SP1)
Surfactante Pulmonar 2 (SP2)
Surfactante Pulmonar 3 (SP3)
Surfactante Pulmonar 4 (SP4)
Surfactante Pulmonar 5 (SP5)
Surfactante Pulmonar 6 (SP6)

Tejido pulmonar porcino
Tejido pulmonar bovino
Pulmén bovino homogéneo
Lavado pulmonar bovino
Lavado pulmonar bovino
Lavado pulmonar bovino

Sintéticos

Surfactante Pulmonar 7 (SP7)

Surfactante Pulmonar 8 (SP8)

DPPC
DPPC, glicerol palmitoiloleoil-
fosfatidil de sodio y é&cido

Surfactante Pulmonar 9 (SP9)

palmitico
Contiene 2 % de proteina SP-Cy
DPPC, fosfatidilglicerol y 4cido
palmitico

3. Sindrome de dificultad respiratoria

En 1959, se demostré que la deficiencia del
agente tensioactivo causaba enfermedad de la
membrana hialina, también llamada sindrome de
dificultad respiratoria (RDS, por siglas en inglés)
de los recién nacidos [38]]. Este sindrome ha
conllevado a estudios para la preparaciéon del
surfactante, siendo este la terapia clinica y trata-
miento actual para contrarrestar su deficiencia. El
surfactante exdgeno fue disefiado para tratar una
insuficiencia primaria por inmadurez pulmonar;
sin embargo, hay otras enfermedades respiratorias
de alta incidencia mundial [39] 40].

En 1972, Enhorning y Robertson comenzaron
a trabajar con extractos de surfactante recogidos
de conejos adultos y administrados a la descen-
dencia prematura conejo. Ellos demostraron que
el surfactante mejora el comportamiento mecénico
pulmonar de estos animales [41}, 142]].

Después Fujiwara publico el primer resultado
prometedor de reemplazo con surfactante en RDS,
esta terapia se ha convertido en una prictica
habitual en las unidades de nacidos prematuros, y
ha cambiado por completo la historia natural de
este sindrome [43]].

Durante la década de 1980, varios estudios
confirmaron la eficacia de ambos surfactantes na-
turales y sintéticos en el tratamiento y prevencion
de RDS, la mayor parte de los efectos notables fue
la reduccion de la mortalidad [3]].

4. Surfactante pulmonar natural modificado y
sintético
Las preparaciones de surfactantes pulmonares
se pueden clasificar en dos grandes grupos:

1. Natural modificado.
2. Un surfactante pulmonar sintético.

El primero se obtiene por lavado bronco-alveolar
o picado de pulmén y extraccién con disolven-
tes organicos; entonces, dependiendo del agente
tensioactivo, se puede purificar por cromatografia
o complementado con ingredientes activos. Estos
surfactantes preparados contienen todos los fos-
folipidos presentes en un surfactante pulmonar
enddégeno; las proteinas SP-B y SP-C también
forman parte de su composicion quimica.
El segundo se divide en dos:

a) Primera generacion de surfactantes sintéticos
libres de proteinas, compuestos por fosfolipi-
dos y agentes quimicos para la adsorcién y
difusion, que se han convertido en impopular
debido a su relativamente pobre rendimiento
clinico.

b) Un surfactante de nueva generaciéon compuesto
de fosfolipidos y la proteina hidroéfoba que
contiene fosfolipidos sintéticos y andlogos
peptidicos de SP-B y / o SP-C sintetizada
quimicamente o se obtiene en un paso recom-
binado [44]].

En las Figuras 4, 5 se presentan las estructuras
quimicas de surfactantes pulmonares comerciales.
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Figura 4: Estructura quimica de SP7 (C,;H,,,NO,,P).

Figura 5: Estructura quimica de SPS.

En la Tabla 2| se muestra la composicion de
algunos surfactantes naturales y sintéticos.

Basandose en la investigacion realizada por
Blanco [45], se presenta la visi6on actualizada
de tres surfactantes exégenos (SP1, SP5 y SP2)
y un surfactante de preparacion sintéticas (SP8)
permitiendo tener un resumen de la disponibilidad
en el mercado, fase actual del desarrollo, ademas
de mejoras realizas a los surfactantes.

SP1. Ha estado disponible en Europa desde 1992.
Los datos presentados en las Pediatric Academic
Societies ’ en la reunién mayo 2007 demostraron
que los bebés prematuros con RDS tienen casi
un 20 % mas posibilidades de supervivencia si se
tratan con SP1 en lugar de las terapias de dos
agentes tensioactivos que compiten (SP5 y SP2).
En la ultima década SP1, es el surfactante lider en
el mundo. Se indica en los bebés prematuros para
la prevencion y el tratamiento de RDS.

SP5. Esta disponible en EE.UU. En octubre de
1999, es utilizado como un surfactante pulmonar
para el tratamiento del RDS en bebés prematuros.
En 1998, SP5 fue aprobado por la FDA para la
prevencion RDS en los bebés prematuros.

SP2. Disponible en el mercado farmacéutico. El
12 de diciembre de 1993, recibi6 aprobacion
para SP2 de Salud de Canadd, y, en 1° de
julio de 1991 de los EE.UU. FDA para SP2
(25mg/mL) de suspension intratraqueal. Es un
producto comercial empleado como surfactante
exogeno.

SP8. Actualmente se encuentra en la fase de
desarrollo preclinico y evaluaciones. El 13 de
marzo de 2009 se anuncié que adelantard su
continuo estudio de fase II de SP8 para Menores
de 2 anos de edad con Fracaso Agudo Respiratorio
(ARF). Segtn fuente [45], el 29 de julio de 2008,
anuncié la publicacién en Pediatric Research de
los datos de un estudio de investigacion preclinica.
Los datos mostraron que el tensioactivo KL-
4 redujo la respuesta inflamatoria y la mejora
de la supervivencia celular y la funcién en una
lesién pulmonar inducida hiperéxica en un in
vitro modelo de cultivo celular [45]. E1 SP8 es
usado para la prevencion y tratamiento de la
displasia broncopulmonar pediétrica. Con la dosis
estindar de SP8 tuvieron una menor incidencia
de muerte o broncopulmonar displasia, una mayor
tasa de supervivencia a través de 36 semanas
edad post-menstrual y menos dias en mecdnica
ventilacion. Se estan desarrollando con el uso de
SP8 un tratamiento para la aspiracion de meconio
Sindrome de Down y SDRA en adultos.

SP10. Es un surfactante natural. Ha estado dis-
ponible en Cuba desde 1995, se indica en RDS.
Un ensayo comparativo con SP2 mostrd patrones
similares de oxigenacién y respuesta de venti-
lacion, con una tendencia a un mayor aumento
en la oxigenacion inicial en el grupo SP10
[46]. Resultados recientes, ain no publicados de
un estudio vigilado mostré los mismos efectos
adversos que en anteriores observaciones [47].
Ademas, en un ensayo se demostro su eficacia para
mejorar la oxigenacion en pacientes adultos con
RDS; sin embargo no se redujo la mortalidad.

SP3. Fujiwara et al. consiguieron por primera
vez en el mundo el desarrollo de un agente
para la curacién de RDS (”SP3”) [43]], que se
prepara mediante la extraccién de componentes
activos del surfactante del pulmén bovino. La
incidencia del sindrome de dificultad respiratoria
aguda (ARDS) en adultos también se informo
que la administracién de grandes cantidades de
agente tensioactivo pulmonar artificial en la etapa
temprana de ARDS, puede mejorar las funciones
pulmonares y disminuir al minimo los dafios
del pulmén reduciendo la mortalidad hasta un
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20% [48]. Por otra parte, es muy costosa la
aplicacion del surfactante SP3, ademds que es
una preparacién de proteina bovina de modo que
aun tiene la posibilidad de infeccion debido a su
antigenicidad y el problema con la encefalopatia
espongiforme bovina (EEB), la cual, sigue sin
resolverse. En este sentido, se ha exigido el
desarrollo de un agente tensioactivo pulmonar
artificial que se puede preparar a costos mas bajos
y no tiene efectos secundarios [36].

No hay duda acerca de la eficacia de las prepa-
raciones clinicas de surfactante en la terapéutica
RDS. Se iniciaron los estudios o comparacién
en cuanto a la eficacia del surfactante sintético
versus surfactante natural, sus efectos secundarios,
los dias de estancia en cuidados intensivos, etc.
Varios ensayos clinicos han hecho comparaciones
dentro de los estudios multicéntricos, teniendo
como conclusion que el agente tensioactivo natural
es mds eficaz y tiene menos efectos secunda-
rios. Preparaciones de agentes tensioactivos, que
contienen SP-B y SP- C, han mostrado mejores
resultados en ensayos clinicos que los que utilizan
un lipido sintético [49].

Por otra parte, aunque se ha encontrado que
exdgeno o preparaciones de tensioactivos sintéti-
cos mejoran la diferentes variables respiratorias
tales como la oxigenacién, no todos los tipos
de agentes tensioactivos naturales o sintéticos
tienen la misma efectividad [50, 51, 52]. En
este sentido, preparaciones de surfactante que
contienen mayores concentraciones de SP-B y
SP-C dan mejores respuestas que aquellos con
menores concentraciones.

5. Conclusiones

La funcién del surfactante pulmonar es reducir
la tension superficial de la interfase aire-liquido
de los alvéolos, evitando el colapso alveolar y
reduciendo el trabajo respiratorio. El sindrome
de dificultad respiratoria (RDS, por siglas en
inglés) de los recién nacidos ha impulsado diversos
estudios referente a la generacion de surfactantes
exdgenos y sintéticos. El uso potencial del surfac-
tante exégeno mads alla del periodo neonatal esti
actualmente en estudio. No hay ningtin estudio que

haya encontrado efectos adversos con el uso de los
tensioactivos naturales en la poblacién neonatal.
Recientemente, el ensayo clinico informa un
impacto positivo en la supervivencia de personas.
Estos resultados son alentadores.
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