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Summary

Pulmonary surfactant is a lipoproteic mixture synthesized and secreted by alveolar type 1T cells. Its principal
property is to reduce the surface tension by lining on the alveolar surface. Surfactant deficiency is the major factor
responsible for the respiratory distress syndrome of the newborn (RDS) and the adult respiratory distress
syndrome (ARDS). Since 1980, the exogenous administration of surfactant for the treatment of these syndromes
is being studied. In this work the exogenous surfactant preparations, the delivery techniques and the dosing
schedule is discussed. The utilization of the exogenous natural surfactant (ENS) as precursor of a radiopharma-
ceutical Tabeled with 99MTe (99MTc-ENS) for acrial lung scintigraphy is also discussed.

Key words: cxogenous surfactant, lung, surfactant metabolism, respiratory distress syndrome, surfactant
therapy.

Resumen

El surfactante pulmonar es una mezcla lipoproteica sintetizada y secretada por las células alveolares pulmonares
tipo IL. Su principal funcién s la disminucion de la tensién superficial formando una monocapa en la superficie
alveolar. Su deficiencia es el principal factor asociado al sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido
(RDS) y al sindrome de dificultad respiratoria del adulto (AR DS). Desde 1980 se estd estudiando Ia administra-
cion exdgena del surfactante pulmonar para el (ratamiento de estos dos sindromes. En este trabajo se describen
los surfactantes exdgenos disponibles para uso clinico. las (éenicas de administracion y el esquema de
dosificacién. La utilizacién del surfactante natural exégeno (ENS) marcado con 99me (99MTC ENS) para su
utilizacion como radiofarmaco en centellografia aérea pulmonar también es descripta en este (rabajo.

Palabras claves: pulmdn, sindrome respiratorio.
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Introduccién

El surfactante pulmonar es una mezcla de Iipidos
y protefnas secrctado por las células alveolares pul-
monares que recubre el interior pulmonar. Al espar-
cirse como una capa monomolecular en la interfase
aire-liquido, reducelatendenciadel alvéolo acolapsar
al final de la espiracién ¢ impide la transudacién de
fluido a los espacios aéreos.

La alteracién del surfactante pulmonar se¢ asocia
a ciertas patologias como cl sindrome de dificultad
respiratoriadel recién nacido (RDS) y el sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (ARDS) (1,2) entre
otras.

* El Sistema Surfactante Pulmonar

Composicion del sistema surfactante pulmonar

La composicion lipidica del surfactante ha sido
estudiada en varias especies animales (3-7) obser-
vandose un patrén fosfolipidico similar. Se ha deler-
minado que la mayoria de sus lipidos (80-90%) son
foslolipidos (Tabla I) y lamayor parte de los Iipidos
neutros estd constituida por colesterol. La
foslatidilcolina (PC) representa el 70-80% dc los
fosfolipidos, siendo en su mayor parte dipalmitoil-
foslatidilcolina (DPPC). El scgundo componentc
fosfolipidico en importancia es el fosfatidilglicerol
(PG) (10%). Otros fosfolipidos constituyentes del

Tabla 1.- Composicion del surfactante pulmonar.
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surfactante pulmonar son fosfatidilinositol (PI),
fosfatidiletanolamina (PE) y losfatidilserina (PS). La
composicion fosfolipfdica de las vias a¢reas superio-
res difiere de la del surfactante pulmonar, ya que
contiene menores cantidades de DPPCy PG y es més
rico cn PS, PE y esfingomielina (Sph) (1, 4).

Las prolcinas del sistema surfactante pulmonar
constituyen sélo el 10 % de éste (Tabla 1), pero son
de vital importancia (8). Se trata de un grupo de
proteinas hidro[ilicas, SP-A y SP-D, y otro grupo dc
proteinas hidrof6ébicas, SP-B y SP-C. La SP-A cs la
protefna surfactante més abundante en cl alvéolo
(50% de la proteina surfactantc total); constituyec una
familia de moléculas glicoproteicas con difcrentes
tamafios (26-38 kDa) y diferentes cargas (pl 4-5)
(9-11). La SP-D, al igual que la SP-A, pertenece a la
familia de protcinas multiméricas con propicdades
hibridas entre el coldgeno y las lecitinas.

Las proteinas hidrofobicas (SP-B y SP-C) consti-
tuyen s6lo una pequciia parle del contenido del
surfactante (1-2% de su peso) y tienen propicdades
inusuales que las hacen dificiles de purificar y carac-
terizar. La SP-B es un homodimero con puentes
disulfuro y con cuatro cadenas anfipdticas. LLas pro-
tefnas nombradas hasta el momento (SP-A, SP-B y
SP-D) se han encontrado también en cl tracto gastro-
inlestinal. La SP-Csélo hasido encontradacn pulmo-
nes y ¢s un lipopéptido con cadenas palmitoilo y
contiene una parte central alifdtica (12).

Porcentaje Composicion Porcentaje
Lipidos 85-90% Fosfolipidos 80-90%
- Fosfatidilcolina (PC) 75%
- Fosfatidilglicerol (PG) 10%
- Fosfatidiletanolamina (PE) 5%
- Fosfatidilscrina (PS)
- Esfingomiclina (sph)
Colesterol 6-8 %
Proteinas 10 % SP-A 50%
SP-B
Sp-C
SP-D
H. de Carbono 2%
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Figura 1.- Sintesis y secrecion del surfactante pulmonar: N: niicleo . RE: Reticulo endoplésmico; Golgi: Aparato de
Golgi; CL: Cuerpo lamelar; Cle: Exocitosis del cuerpo lamelar; MT: Miclina tubular: PS: Pelfcula Superficial.

Morfologia y metabolismo del sistema surfactante
pulmonar

Las superficies alveolares estdn cubicrtas en un
95% por células epiteliales tipo I o neumocitos I, Jas
cuales son c€lulas primarias de revestimiento, pla-
nas, con grandes prolongaciones citoplasméticas y en
un 5% por c€lulas epiteliales tipo I1, neumocitos tipo
IT 0 neumocitos granulosos. Estas Gltimas células, de
mayor espesor, mds grandes ¢ irregulares, con nume-
1080s cuerpos lamelares, son las encargadas de la

sintesis y secrecion del surfactante pulmonar (13,
14).

La sintesis del surfactante pulmonar (Figura 1)
ocurre séloenlas células tipo I1. Estas células reciben
a través de la sangre, glucosa, cabezas polares de los
fosfolipidos, como colina ¢ inositol y 4cidos grasos
aunque las células tipo II son capaces de sintetizar de
novo los 4cidos grasos (1).

Los lipidos del surfactante son sintetizados en cl
reticulo endopldsmico de las células epiteliales (ipo
II. Luego, son transferidos al aparato de Golgi, for-
mdndose los cuerpos lamelares pequefios. Luego
¢stos transportan lipidos formando los cuerpos
lamelares mas grandes. Las proteinas del surfactante

también se originan en el reticulo endopldsmico, de
donde son transferidas al aparato de Golgi, formén-
dose los cuerpos multivesiculares que llevan a las
protefnas del surfactante a los cuerpos lamelares. De
csta manera, el cuerpo lamelar es la estructura donde
se encuentran los lipidos del surfactante con las
protefnas (1, 2, 9). El cuerpo lamelar es secretado al
alvéolo por exocitosis y alli es convertido en una
estructuratipo red, Ilamada miclina tubular, formada
por una bicapa fosfolipidica y proteinas (10, 15).

A partir de este reservorio alveolar del surfactante
se forma la monocapa en la interfase aire-liquido, la
cual sulre luego un proceso de refinamiento como
serd descripto. Es posible también que esta pelicula
superficial se forme a partir de otras estrucluras
membranosas intraalveolares como por ejemplo ve-
sfculas unilamelares o multilamelares, estructuras
multilamelares provenientes del cuerpo lamelar re-
cién secretado o bicapas abiertas (2).

La monocapa, luego decl refinamiento, tiene un
perfodo de recambio de 3 a 11 horas, segin fue
observado en concjos adultos (16, 17). Se ha deduci-
do que aproximadamente el 10-30% del pool
intraalveolar de surfactante es reemplazado por hora
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en condiciones de reposo (2). Una gran proporcion
del surfactante alveolar ¢s removida y reutilizada o
degradada por las células alveolares tipo 1T (2, 10,
15). Ademads del mecanismo de remociéon menciona-
do existen diversos mecanismos que podrian estar
involucrados enlamisma: degradacion por fagocitosis
porlos macréfagos alveolares; degradacion porenzi-
mas cxtracclulares en el alvéolo: depuracion vialinfa
0 sangre luego de ser transportadas por el epitclio
alveolar: transporte hacia las vias aéreas superiores,
mecanismo que ¢s muy importante en el pulmon del
recién nacido pero no en ¢l pulmén adulto (1). Este
Gltimo mecanismo puede correlacionarse con el he-
cho de que en imdgenes de vias aéreas superiores se
han observado vesiculas pcqueiias y vesiculas gran-
des, que sonla formainactivay activadeisurfactante,
respectivamente, con predominio de las primeras
sobre las scgundas. Esto puede deberse a que el
surfactante de las vias aéreas deriva del surfactante
intacto(18).

Lasintesis, sccreciony catabolismo delsurfactante
estdnregulados por alginmecanismo. Sc haobscrva-
do que la secrecion de surfactante es estimulada por
agonistas adrenérgicos, agonistas colinérgicos, estres
mecdnico (como por ejemplo hiperventilacién) y/o
prostaglandinas (2). La captacién es inhibida por
plasma, sucro, albimina, inmunoglobulina G,
bilirrubina y galactosay esestimulada por fibrinGgeno
y transferrina. La hemoglobina, fibronectina y
vitronectina no tienen elccto sobre esta funcion (19).

Funcién del sistema surfactante pulmonar

Las funcioncs fisioldgicas normales del sistcma
surfactante pulmonar son:

1- Estabilizacion mecdnica del alvéolo pulmo-
nar. El surfactlante reduce la tension superfi-
cial de la intcrfase alveolar, permitiendo asf
una respiracion normal con el menor esfuerzo
posible (20). De esta manera, la tension super-
ficial de la interfase aire-agua se reduce de 70
mN/m a 2mN/m (2).

Estabilizacion de las vias aéreas superiores, ya
quc previenc cl colapso de las paredes de las
vias aéreas, modulando su espesor y didmetro.
Ademds contribuyc a la regulacion del calibre

N
'

El sistema surfactante pulmonar. Fisiologia, Patologias ...

de las vias aéreas, mcjora la decpuracion
mucociliar, regula ¢l balance de Ifquidos de
dichas vias y modula la funcién de las células
inflamatorias respiratorias, lo cual puede ser
Aimportante en el mecanismo del asma. Estas
funciones dcl surfactante en las vias aércas
estdn adn en estudio (18, 20, 21).

3- Previene la produccion de edema pulmonar,
dado que las fuerzas que influyen en la circu-
lacién del liquido alvéolo-capilar son la pre-
'sién osmatica del plasma por un lado y la
presion capilar hidrostdtica y la presion
osmdtica del intersticio por el otro. Cuando
existedeflicienciade surfactante se incrementa
latensionsuperficial de lainterfase aire-lfquido,
aumentando la presion del intersticio. resul-
tando en edema pulmonar (20).

Participacién cn cl mecanismo de defensa,
pues aumenta la migracion de macréfagos, la
fagocitosis y la muerte bacteriana. También
parcce suprimir las funciones linfocitarias
alveolares y de sangre periférica. Otra funcién
que se le atribuye es su contribucién con cl
sistema mucociliar para remover las c¢lulas
dafiadas ylas sustancias particuladas del alvéolo
(22).

Elmecanismo porel cual el surfactante disminuye
latension superficial consiste cn la formacién de una
monocapa lipfdica en la interfase liquido-aire duran-
te cada inspiracion. Este proceso de expansion de
lipidos debe ocurrir en menos de un scgundo. La
pelicula superficial que primero aparece lucgo del
esparcimiento de los Ifpidos, conteniendo especies
insaturadas como PG ([Tuidificantes), es removida,
proceso denominado refinamiento, dejando s6lo una
capa enriquecida en DPPC (saturada), que es una
pelicula sélida, condensada e incompresible y es la
responsable de que las tensiones superficiales sean
menores de 2-3 mN/m. Sin embargo, la DPPC, el
principal agente reductor de la tensién superficial, es
una molécula no cargada con una (emperatura de
transicion sélido-liquido de 41.6°C. Porello, requie-
re 1a presencia de lipidos insaturados para permitir la
rédpida fluidificacion dec esta monocapa a una tempe-
ratura por debajo de Ia temperatura corporal (10, 15).

Las funciones de SP-A estdn relacionadas con el
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incremento de la resistencia a la inactivacion del
surfactante por las proteinas plasmadticas que [iltran
al alvéolo, empaquetamicnto de los fos(olipidos ubi-
cdndose en los extremos de la red (formacién de
miclina tubular), inhibicién de la secrecion del
surfactante y estimulacién de la recaptacion de sus
componentes por las células alveolares tipo 11 'y con
el mecanismo de defensa del huésped (9-11). La
SP-D no estd presente en los cuerpos lamelares y no
parece contribuir a la funcion del surfactante. Tanto
la SP-B como la SP-C tienen capacidad de atracr y
desestabilizar bicapas lipidicas, contribuyendo de
esta forma a la formacioén de la pelicula superficial,
por mecanismos distintos. La SP-B coopera con PG
en el rdpido esparcimiento de la pelicula fosfolipidi-
ca, participa cn ¢l refinamiento de la monocapa para
remover PG y en la transicion de los cuerpos lamela-
res amielina tubular. La SP-C. debido a su estructura
quc le permite intcractuar con membranas lipidicas,
incrementa la adsorciéon de lipidos induciendo la
formacion de estructuras lipfdicas no-bicapas. Una
vez que la conversion de bicapas a monocapas ha
comenzado, el proceso continda espontdneamente.
Esto explica las bajas cantidades de proteinas hidro-
{6bicas que resultan suficientes para la actividad
optima (12).

Funcion del surfactante en el recién nacido

Para facilitar un intercambio gascoso cliciente en
el recién nacido, la sccrecion del surfactante es esti-
mulada inmediatamente luego del nacimiento. Esto
puede ser causado por la expansion pulmonar como
resultado de larespiracion. La labor de parto también
incrementa la liberacion de surlactante en el pulmén
del recién nacido.

Al nacer, los espacios alveolares estdn llcnos de
liquido pulmonar [etal, el cual serd removido rdpida-
men(e para permitir la transicion del intercambio
gaseoso placentario a la respiracion corriente. Antes
delnacimiento, el reciénnacido depende de laplacenta
para ¢l intercambio de gases. Luego dc nacer, las
primeras respiraciones (de alta presion) establecen
un volumen residual pulmonar y una interfase
liquido-aire en cl nivel de la superficie alveolar. Esto
es inmediatamente scguido de la aparicién del
surfactante en la superficie alveolar que disminuye la
lension superficial, permite mantener la estabilidad
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alveolaren el ciclo respiratorio y facilita la retencién
de gas alveolar al final de la espiracién (1).

* Alteraciones del Sistema Surfactante
Pulmonar

I- Disminucion de la funcién del surfactante
a -Mecanismo

La disminuciéon dc la funcion del sistema
surfactante puede relacionarse con distintos meca-
nismos:

1) Alteracién en la (ransicion de las formas
alveolares del surfactante, ya que los produc-
tos del dafio pulmonar promucven una conver-
sion aumentada de formas de surfactante acli-
vas (grandes agregados) a formas inaclivas
(pequefias vesfculas) a través de enzimas
proteolfticas (22-24).

2) Pérdida de surfactante al intersticio y a la
sangre (20).

3) Alteracion de la composicion fosfolipidica:
disminucién de las concentraciones de PC,
PG, SP-A, SP-B y SP-C, y aumento de la
concentracion de PI, Sph y lisoPC (22).

4) Inactivacion del surfactante por proteinas so-
lubles, las cuales se enumeran en orden decre-
ciente: fibrina y fibrindgeno, transferrina y
hemoglobina (20). albimina (22). El mecanis-
mo de acciénde estainhibicion proteica cs una
interferencia en la formacién de la monocapa.
Cuando las concentraciones de surfactante son
allas, lainactivacion proteicaes minima, mien-
tras que cuando las concentraciones de
surfactante son bajas la inactivacién es severa
(22).

5) Inactivacién dcl surlfactante por otras sustan-
cias no proteicas como productos dec la
peroxidacion lipidica, fosfolipasas y protcasas
(20).

Independientemente de la causa delerminante,
una disminucién de la funcién del surfactante pucde
conducir directa o indirectamente a una disminucion
de la funcionalidad pulmonar, disminucién de la
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Tabla 2.- Alteraciones funcionales producidas por la defliciencia de surfactante pulmonar.

Funcion

Alteracion

* Estabilizacion mecdnica del alvéolo pulmonar

* Estabilizacion de las vias aéreas

* Proteccion del edema pulmonar

* Relacion con el mecanismo de defensa

- Alclcclv:l.s'm

- Disminucion del intercambio gaseoso

- Acidosis respiratoria

- Hipoxemia y acidosis metabélica

- Edema pulmonar con mis inactivacién del surfactante

- Mayor susceptibilidad a las infecciones

capacidad residual [uncional (FRQC), atelectasia, au-
mento del cortocircuito de derecha a izquierda, dis-
minucion del intercambio gascoso (aumento de la
pCO2 y disminucion de la pO2) y acidosis respirato-
ria (disminuyendo el pH), hipoxemia con metabolis-
mo anacrobio y acidosis metabdlica, edema pulmo-
nar con mds inaclivacién del surfactante por los
constituyentes del plasma (20) (Tabla 2).

b- Patologias asociadas

Sindrome de dificultad respiratoria en recién raci-
dos (RDS)

El sindrome de dificultad respiratoria en recién
nacidos, primcramente Hamado enfermedad de las
membranas hialinas (HMD), ocurre en las primeras
horas de vida, luego que el recién nacido ha empeza-
do arespirar. Es la causamds comin de falla respira-
loria en nconatos. afectando al 2% de los bebés
nacidos vivos. Recientemente su incidencia se vio
incrementada por un aumento de partos prematuros y
un aumento en la resucitacion y supervivencia de
bebes de bajo peso y baja edad gestacional (25). Los
bebes con mayor riesgo de RDS son los que nacen
luego de 34 semanas de gestacion o antes o los que
son asfixiados al nacimiento (26). Este sindrome se
caracleriza por alclectasia, exudado proteico, necro-
sis celular, acidosis metabdlica y acidosis respirato-
ria severa (27). Otra caracterfstica del RDS es el
aumento del trabajo respiratorio debido a una pared
tordcica débil e inestable y la existencia de alvéolos
atelectdsicos y otros alvéolos sobredistendidos por
drenado del contenido de los primeros sobre los
segundos (28).

El mecanismo de este sindrome cst4 dado por una
deliciencia primaria del sistema surfactante pulmo-
nar. La cantidad total de surfactante puede sernormal
pero s6lo una pequefia proporcion tiene actividad de
superficic. Los defectos pueden darse a nivel del
empaquetamiento, almacenamiento o liberacién de
los fosfolipidos saturados a la superficic alveolar. La
funcién del surfactante puede ser inhibida por cl
pasaje de proteinas plasmdticas al bronquiolo respi-
ratorio y al alvéolo. Este proceso puede convertirse
enunciclovicioso y causar delicienciasecundaria de
surfactante (25).

Sindrome dedificultadrespiratoria en adultos (ARDS)

ElI ARDS es una condicién asociada a una varie-
dad de enfermedades adquiridas. Una vez presente,
se comporta clfnicamente como una tnica enferme-
dad cuyo curso y desaparicién dependeran del dafio
alveolar (29). Se caracleriza por cambios estruclura-
les patolégicos llamados dafio alveolar difuso (DAD)
que sc asocia a ruptura en la barrera alveolocapilar y
alteracién en la funcién de intercambio gascoso en el
pulmén. El resultado es un edema alveolar proteico e
hipoxemia severa. La mortalidad dcbida a este
sindrome es elevada, de un 50% o m4s atin (22).

Las causas asociadas pueden ocasionar ARDS
por lesién directa o indirecta de la membrana
alveolocapilar. Lalesién directa puede estar dada por
inhalacién de gas t6xico o por aspiracién de jugo
gdstrico. La lesién indirecta ocurre cuando el media-
dorinicial es desconocido y la respucsta del huésped
es necesaria para desarrollar lesién, eslo ocurre en
asociacion con sepsis, pancrealitis o trauma severo
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(30).

Lapatogeniadel ARDS puede considerarse como
una respuesta inflamatoria adquirida cn la que los
productos toxicos de los polimorfonucleares (PMNs)
tienen un papel central. Los principales agentes (6xi-
cos son radicales del oxigeno, 6xido nitrico, 4cido
hipocloroso, protcasas y lipasas. La libcracion de
estos productos t6xicos dafia el (cjido pulmonar,
resultando en una disrupcion de la pecrmeabilidad de
las barreras cpitclial y endotelial y del sistema
surfactante pulmonar. Asi, cl dafio de esta membrana
conduce a permeabilidad vascular incrementada) in-
(Tamacion progresiva del pulmoén, edema pulmonary
un incremento continuo del dafio. Parece ser que los
neumocitos tipo Il proliferan y se diferencian cn
células epilceliales tipo I para regencrar las paredes
alveolares. Esto conducirfa a unadisminucién secun-
daria del surfactante o a una alteracién en su funcion
que se correlaciona con el grado de lesién (15,22), 1o
cual agravaria mds el cuadro y cerrarfa un circulo
vicioso. La muerle es frecuentemente causada por
falla de 6rganos extratordcicos cn respuesta a la
infeccion e inflamacion o por la progresiva y severa
lalla respiratoria (30, 31).

2- Otras alteraciones del sistema surfactante pulmonar
Proteinosis alveolar primaria

La proteinosis alveolar primaria ¢s una enferme-
dad crénica idiopdtica caracterizada por un aumento
del surfactante pulmonar en los cspacios aéreos.
Parece serque cnestapatologialasintesis y secrecion
del surfactantc son normales pero existe una altera-
cion a nivel de Ta remocién del surfactante, la cual
podria estar relacionada con una alteracion de SP-A,
SP-B o del colesterol (32).

Enfermedades infecciosas pulmonares

La necumonfa es una importante causa dc falla
respiratoria que se¢ asocia a permeabilidad alveolar
incrementada conducicndo a edema, hemorragia y
atelectasia. Sc ha sugerido que la alclectasia es cau-
sada por una inactivacion del surfactante pulmonar
(20).

By-pass cardiopulmonar

El by-pass cardiopulmonar produce atcleclasia,
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disminucion de la funcionalidad pulmonar, disminu-
cionde lacapacidad de difusién y hemorragia pulmo-
nar. Se¢ ha propuesto que esto se debe a una pérdida o
inactivacion del surfactante (20).

Ataque asmdtico

En el ataque asmdtico aumenta la secrecion de
mucus, la transudacion de fluido proteico y existen
problemas mucociliares debidos a la formacién de un
tap6n mucoso. Se ha postulado que alteraciones cn el
surfaclante brdnquial conducen a obstruccién de las
vias aéreas y a cambios en la depuracion bronquial
(20).

Ventilacion artificial

Sc ha demostrado una alteracién del sistema
surfactante pulmonar durante la aplicacién de venti-
lacién artificial durante largos perfodos de tiempo o
luego de dicha aplicacién. Un probable mecanismo
consiste en que el surfactante de la pelfcula superli-
cial es continuamente removido del alvéolo hacialas
vias aéreas, 10 que puede producir disminucién de los
niveles de surfactante causando cambios en la ten-
sion superficial (20).

Neumoconiosis

Entrabajadores de minas de carbén sc ha observa-
dounaumentodclasintesisy secreciondel surfactante
en la superficie alveolar con alteraciones cn su acti-
vidad (33).

Esta alteracién sc manifiesta como acumulacion
de masas de surfactante que engrosan la membrana
alvéolo-capilar, razén por la cual los bronquios y
alvéolos més pequefios colapsan y la difusion a través
de la barrera aire-sangre se vuelve inadecuada (34).

Asbestosis

En ratas expuestas a asbestos se ha observado un
aumento de la poblaciénde células pulmonares libres
y del surfactante pulmonar.

Se propone que esle aumento ¢s para prevenir cl
cfecto citotéxico producido por las particulas
inhaladas (35). En trabajadores expuestos a asbestos
se ha observado un aumento de la SP-A (36).
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Tabaquismo

Se sabe que el humo del cigarillo altera la compo-
sicion lipidica y funcién del surfactante. Se sugiri
que esto cra producido como consecuencia de un
clecto inhibitorio de dicho humo en los procesos de
secrecion y/o una destruccion localizada de las pro-
teinas del surfactante en la superficie broncoalveolar
(37). Se haobservado una disminucion de la SP-A. la
SP-DylaPCenelliquidode lavado bronquioalveolar
de fumadores, lo cual podria estar implicado en la
alteracion de la funcién de defensa en las vias aéreas
periféricas y es de gran importancia en el desarrollo
de enfermedades obstructivas crénicas (38, 39). Es-
tas allcraciones revierten luego de la abstinencia de
fumar (40).

Tuberculosis

Enlafase inicial delainfeccionporMicobacterium
tuberculosis, las bacterias que alcanzan los espacios
acreos distales del pulmén son fagocitadas por los
macr6lagos alveolares en presencia de surfactante.
LaSP-A esunimportante modulador de Ia funcién de
los macrélagos alveolares aumentando la potencia
del M. tuberculosis en ganar acceso a su nicho
intracelular (41). En pacientes con sindrome de in-
munodeliciencia adquirida (HI'V), se han encontrado
niveles de SP-A clevados atin antes de la deplecion
perilérica de linfocitos CD4 positivos, 1o cual repre-
senta un factor de riesgo no inmunoldgico a contraer
luberculosis (42).

Cdancer

Sc ha observado que una linea celular de adeno-
carcinoma humano sin(etiza y sccreta tres proteinas
asociadas al surfactante: SP-A,SP-By SP-C (43.44).
La carcinogénesis quimica en el epitelio bronquial
del perro puede conducira carcinomas de células tipo
I1(45). Se haobservado un adenocarcinoma primario
del pulmoén con células que presentaban caracterfsti-
cas morfol6gicas similares ancumocitos tipo Il y que
expresaban SP-A humana (46).

Patologias asociadas a aumento de la SP-A

En la [ibrosis pulmonar idiopdtica al igual que cn
la librosis alveolar pulmonar se han observado nive-
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les muy elevados de SP-A. Estos valores son mucho
mas clevados que los valores clevados de SP-A
encontrados en (uberculosis, enfisema pulmonar di-
fusa, panbronquiolitis alveolar y neumonfa bacteria-
na. La determinacion de SP-A sérica podria contri-
buiral diagn6stico de la fibrosis pulmonar idiopdtica
y la proteinosis alveolar pulmonar (47).

* Surfactantes Exégenos para uso Clinico

Los primeros intentos cn la terapia surfactante
utilizaban surfactantes derivados de pulmones ma-
mileros (48) que se caracterizan poradsorcion rdpida
aunainterfase aire-liquido y la disminucién al mini-
mo de la tensién superficial durante ¢l ciclo de
compresion de la pelicula (10, 15).

Estos surfactantes presentan una composicion
fosfolipfdicasimilaralos surfactantes naturales; tam-
bi¢n conticnen SP-B y SP-C. Pueden serderivados de
pulmones bovinos, como el Surfactant TA (Jap6n),
Beractant o Survan(a® (EEUU), extracto de
surfactantc de ternero (CLSE) o Infasur(® y Bovactant
0 Alveolact®; o derivados de pulmones porcinos
como ¢l surfactante derivado de pulmones porcinos
(PLS) o Curosur(® (Italia) (11, 49) y surfactante
natural cxdgeno (ENS) o Baby Fact P/GEMEPE SA
(Argentina) (50).

Los surfactantes biomimélicos o sintélicos imitan
las caracterfsticas del surfactante natural activo, pero
no su composicion molecular. La DPPC serfa el
surfactante biomimético ideal pero su inhabilidad de
esparcirse para formar lamonocapa lipidica a tempe-
raturas fisiologicas limita su uso.

Por esta raz6n hubo que combinarla con otras
sustancias como lipidos, delergentes y proteinas (10,
I5). Los surfactantes biomiméticos no conticnen
proteinas surfactantes y son: compuesto artificial
paralaexpansion pulmonar (ALEC) (Gran Brelafia)
y palmitato de colfosceril 0 Exosurf® Neonatal™
(EEUU) (11, 49).

En un principio algunos investigadores creyeron
que cl surfactante constituido solo por DPPC y PG y
sin pl‘(ilcfnas era mds seguro y mds fécil de ser
manufacturado (26). No obstante, luego se demostré
que las protefnas del surfactante eran vitales para su
funcién, como postulé Fujiwara en un principio (48).
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Poresta razon se estdn desarrollando los surfactantes
de tercera generacién que son surfactantes sintéticos
con proteinas y/o péptidos (11). La posibilidad de
reemplazar SP-B y SP-C con andlogos sintélicos en
las preparaciones surfactantes biomiméticas es un
medio atractivo de obtener grandes cantidades de
surfaclantes para lerapia de reemplazo. Es posible
reemplazarlas proteinas del surfactante por péptidos
simples en el surfactante exdgeno y retener ain la
mayorfa de las funciones de los surfactantes natura-
les. Estos péptidos estdn aun en estudio y algunos de
cllos son: KL4, un péptido anfipdtico corto (10, 15)y
andlogos sintéticos de SP-C (10, 51-53).

Propiedades de un surfactante exégeno

Las propicdades biolisicas de un buen surfactante
permiten que las unidades pulmonares distales se
insullen mds uniformemente con menor sobreinflado
en los bronquiolos distales y alvéolos. Esto aumenta
la capacidad residual pulmonar y mejora la ventila-
cién y laoxigenacion. También disminuye la tenden-
cia del pulmoén prematuro a desarrollar dafio pulmo-
nar por sobredistencion y cdema pulmonar (54).
Parece ser que la depuracién de la SP-B ¢s mayor en
pulmones prematuros (60 h) (24) que en pulmones
adultos (entre 7 y 28 h) (55). lo cual sugiere que la
SP-B administrada ex6genamente en el sindrome dc
dificultad respiratoria puede contribuir a la funcién
del surfactante por algunos dias (24).

Tratamiento con Surfactante en Seres Humanos

En 1960 y 1970 la terapia surfactante en RDS
parecia no (ener clectos benélicos. Sin embargo a
partir de 1980 este perfil comenz6 a cambiar. Ya cn
1972, se pudo demostrarque el tratamiento surfactante
eraefectivo en conejos (56). En 1980 Fujiwara pudo
demostrarquecl tratamicnto consurfactante cxdgeno
(Surfactant TA) administrado endotraquealmentc,
parccia scr clectivo para la enfermedad de las mem-
branas hialinas (HMD) (48). Con el transcurso del
tiempo se ha podido observar laeficacia preventiva y
leraputicadel tratamiento consurfactante en neonatos
con RDS y no sc han observado efectos adversos o
respuestas inmunolégicas contra los surfactantes de
distintas cspecics animales (57).
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Segiin un andlisis realizado comparando estudios
individuales, se concluyé que los surfactantes deriva-
dos de animales son mds efectivos que los sintéticos
en el tratamiento de RDS y pueden no ser estricta-
menlte similares en sus efectos. Los surfactantes
naturales tienen una accion més rdpida que los sinté-
ticos, en cuanto a la reduccién de los requerimientos
de oxigeno y lamejora del intercambio gaseoso. Este
beneficio persiste por 72 horas. Sin embargo, es
menos probables que estos beneficios a corto plazo
sean (rasladados a beneficios a largo plazo como
reduccion de la mortalidad, de Ia broncodisplasia
pulmonar(BPD) o laretinopatfadel prematuro (ROP)
(11). La presencia de proteinas surfactantes asocia-
das. SP-B y SP-C asi como la presencia de
antioxidantes, determinarfan Ta menor inhibicién
proteica observada en los surfactantes naturales. per-
mitiendo una accion mds rdpida de éstos (11, 15).

La terapia con surfactante exgeno puede resultar
en mejorar la expansién pulmonar, la capacidad
residual funcional y enladisminucién del cortocircuito
de derecha a izquierda; de esta forma mejora la
oxigenaci6n sanguinea con [racciones més bajas de
oxfgeno inspirado y se evitan los niveles t6xicos de
oxigeno (58). No obslante, la (erapia surfactanle sc
aplica conjuntamente con ventilacién mecdnica y
lerapia conoxigeno obteniéndose mejores resultados
que con la (erapia surfactante sola (28, 59, 60). El
surfactante se encuentra comercialmente disponible
desde 1989 (49). Las observaciones clinicas de la
lerapia surfactante en pacientes con ARDS son muy
limitadas (15). En un estudio randomizado no se
observo beneficio en sobrevivencia, tiempo de esta-
dfa en unidad de cuidado intensivo, duracién de la
ventilacion mecénica ni funciones fisiolégicas. Por
cllo los autores de este (rabajo no recomiendan el
surfactante para el tratamiento de ARDS en chicos o
en adultos (61).

Tratamiento surfactante en RDS

Existen dos momentos cn los cuales puede admi-
nistrarse la terapia surfactante:

A- Inmediatamente luego del nacimiento (antes
que el nifio respire o reciba respiracién artifi-
cial), en la poblacién en riesgo de RDS. Se
trata de una medida profildctica (28). El trata-
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Tabla 3.- Técnicas de administracion exdgena de surfactante en distintas condiciones fisiopatol6gicas.

1.- En RDS

a) Instilacion endotraqueal

- En bolo

- En bolo modificado

- Infusién
b) Acrolizacion

- Nebulizadores ultrasénicos

- Nebulizadores a aire comprimido
¢) Combinacion instilacién y acrolizacién
d) Administracion intraamnidtica

2. - En ARDS

a) Instilacion traqueal

- En bolo
- Infusiéon
b) Aerolizacion

- Nebulizador ultrasénico
- Nebulizador a aire comprimido

3.- Como radiofarmaco

- Acrolizado con nebulizador a aire comprimido

miento con surfactante de buena calidad en el
nacimiento presenta una distribucién 6ptima y
resultaenuna ventilacion uniforme (62). Ade-
mds el tratamiento surfactante en el nacimicn-
to previene los dafios inducidos por ventila-
cion cn cl pulmén (59, 63).

lov]

Dentro de las 6 a 24 horas luego del nacimien-

(0, cuando se realiza el diagnéstico de RDS. En
este caso se (rata de evitar las complicaciones
en la resucitacién de los recién nacidos que
ocurrirfa con una administracion innecesaria
de liquido enlas vias aéreas producida poruna
administracion de surfactante al nacer. Es una
terapia de rescate (28).

En general se administran entre 2 y 4 dosis de
surfactante por instilacién traqueal en bolo de 100
mg/kg cadauna (11,49). Las dosis mdltiples parecen
ser mas clectivas porque pueden contrarrestar la
inhibicion producida por proteinas (49). Un ejemplo
serfa la primera administracion en las primeras seis
horas luego de nacer, la segunda en las doce horas
siguicenles y la tercera veinticuatro horas luego. Exis-
ten nifos que no responden a la lerapia surfactante

porque tienen otras enfermedades pulmonares como
ncumonta, hipoplasia pulmonar o enfermedad car-
dfaca congénita (49).

El tratamicnto con surfactante exdgeno en el re-
cién nacido puede realizarse mediante instilacion
endotraqueal o aerolizacién (Tabla 3) (22). La
instilacién traqueal en bolo tiene una répida absor-
cion (20) y buena eficiencia. No obstante, su
estandarizacion es dificil y presenta cfectos adversos
durante la dosificacion, los cuales pueden deberse a
exceso de lfquido en los espacios aéreos (64) . Ade-
més requiere el fraccionamiento de la dosis y la
desconeccién del respirador durante la administra-
cién. Recicntemente Valls-i-Soler y col. (65) han
demostrado que una simplificacién de esta técnica, la
cual no necesita fraccionarlas dosis ni desconectarel
respirador, presenta una eficiencia similar a la
instilacion traqucal en bolo, pero faltan estudios
sobre los efectos adversos que ella produce. Otro
método de instilacion traqueal es la infusién que se
aplicaporuntiempodeentre 15y 60 minutos y enuna
dosis de 10 mg/kg, pero resulta menos efectiva que la
instilacion traqueal en bolo (65).

Enlaactualidad. laaerolizacién connebulizadores
ultrasénicos (66) y nebulizadores a aire comprimido
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(67) estd sicndo estudiada. Se hademostrado que ésta
pucde ser viable y segura (67) y menos dafiina para
los pulmones que la instilacion traqueal (64), pero
existe una gran pérdida de surfactante, ya que su
eficienciaes menordel 10% y el proceso de reversion
de la falla respiratoria es mds lento como se observe
en los modelos animales estudiados (64).

Adcmds sc ha obscrvado que cuando el daio no es
uniforme, las drcas mecnos Iesionadas del pulmoén
serdn sobreventiladas y recibirdn una cantidad de
surfactante acrolizado mayor. Contrariamente, las
areas mds lesionadas scrdn subventiladas y recibirdn
insuficiente cantidad de surfactantec como para mcjo-
rar su funcion (22). Para solucionar este problema un
método alternativo serfa una combinacion de

instilacion en las dreas mds severamente Icsionadas,

seguida de unaaerolizacion encl pulménentero (22).

En el presente se estd estudiando la posibilidad de
administrarsurfactante pulmonarintraamnidtico bajo
guiaultrasénica parala prevencién prenatal dcl RDS,
lo que potencialmente resultarfa una forma de admi-
nistracion promisoria (68).

Tratamiento surfactante en ARDS

Lanaturaleza multifactorial del ARDS en el dafio

pulmonar y la heterogeneidad de la poblacién con

ARDS hacen que la (crapia surfaclantc sea mds
complcjaqueen RDS. Para aplicaresta terapéuticaes
necesario evaluar el dafio al sistema surfactante, cl
cambio de las anormalidades del sistema durante la
enfermedad, cuando debe empezarse su administra-
cién y que pacientes pucdenscr tratados. El resultado
de 1a terapia dependerd de la severidad del dafio
pulmonar, la dosis, cl método de administracién y 1as
caraclerfsticas de la preparacién surfactante utilizada
(22, 69).

Se ha observado que el surfactantc exégeno cs
mds efectivo cuando la administracion sc realiza cn
periodos tempranos de ARDS, lo cual requeriria
menores cantidades de surfactante y se observarian
mejores resultados en la terapia. La cantidad necesa-
ria para restaurar la funcion del surfactante pulmonar

no estd cstandarizada y deberd cstudiarse en cada

caso particular. Las dosis utilizadas fueron entre 50 y
600 mg de lipidos/kg de peso corporal. No obstante,
la terapia surfactante en adultos es mds costosa por-
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que la cantidad utilizada debe ser mayor que en el
RDS de nifios, por lo cual los precios deberfan ser
disminuidos antes que la terapia surfactante en adul-
tos pueda ser aplicada en forma masiva (58).

Las técnicas de administracion de surfactante en
ARDS cstéan atn en estudio (Tabla 3). La instilacion
traqueal de surfactante es apropiada para administrar
grandes cantidades de surfactante necesarias para el
tratamiento de este sindrome. No obstante su distri-
buciénenlos pulmones resulta heterogéneay pueden
ocurrir cfectos dafiinos debido al alto volumen de
liquido que se debe administrar. Poresta razon se estd
investigando su administracion como aerosol, 1o cual
tiene ventajas en cuanto a ladistribucién mds unifor-
me dcel surfactante en cl volumen pulmonar, ¢l menor
volumen de liquido administrado y su menor costo.
Pero la cficiencia del sistema es baja por lo cual
requiere mayor tiempo de administracion (22).

Existenestudios aislados de terapia surfactante en
modelos animales y pacientes con ARDS. Se ha
observado en modelos animales que con la adminis-
tracion de 100 mg/kg de surfactante en bolo se
obtienc una distribuciéon mds uniforme que con la
infusion endotraqueal de 10 mg/kg de peso corporal,
por un periodo de 50 minutos (62).

En modclos animales, las dosis que se han estu-
diado para la ncbulizacion fueron de 10 mg/kg de
peso corporal, conun tiempo de administracion de 6C
minutos con nebulizadores ultrasénicos (66): en se-
res humanos se estudiaron dosis de 10-30 mg/kg de
peso corporal, por un tiempo de 6 horas para ur
nchulizador a aire comprimido (70, 71).

En un cstudio realizado en modeclos animales
pudo demostrarse que la ventilacién mecénica luegc
de la administracién de surfactante no produjc
hiperventilacién y Ia FRC fue normal (24).

Para mcjorar la utilizacién de surfactante:
exdgenos, especialmente en ARDS, deben tenerse er
cucnta ciertos factores:

1- El surfactante es inactivado por proteinas; po
lo tanto para superar esta inhibicion deben ulili
zarse altas concentraciones de surfactante o sepa
rar las proteinas inhibidoras del surfactante po
centrifugacion. Los surfactantes sintéticos pare
cen ser més susceptibles a la inhibicion que lo
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naturales (15).

2- El surlactante administrado al pulmoén pucde
también ser inactivado por productos (0xicos,
lipasas y prolecasas cn los cspacios alveolares ¢
inactivados por los polimorfonuclcares activa-
dos. Los surlactantes naturales parccen contribuir
a la inhibicion del dafio oxidativo y lipolitico al
(cjido pulmonar, debido a su alto contenido de
catalasa y superoxido dismutasa (15).

3- El denominador comun de las distintas entida-
des clinicas relacionadas con el ARDS es el com-
promiso sccundario del sistemasurfactante, micn-
tras que cl compromiso surfactantc en RDS c¢s
primario. Por cllo ¢l tratamiento surfactante cn
cstos dos sindromes debe ser distinto. E1 recién
nacido necesita surfactantc que permita la cxpan-
sion rdpida de la interfasc aire-liquido y el adulto
necesita mantener la expansion alveolar (15).

Tratamiento con surfactante en otras alteraciones
del sistema surfactante

La aplicacion del surfactante en enfermedadces
obstructivas de las vias aéreas cstd siendo cstudiada
pero existen evidencias convincentes de que el
surlactante jucga un papel importante en el manteni-
micnto de la apertura de las vias aéreas, como fue
cxplicado previamente (21). También parcce serelec-
livo en la prevencion de la broncoconstriccion indu-
cida por alergenos (21) como en el ataque asmdtico
(20). Laterapiasurfactantc también hasido estudiada
cirenfermedades inlecciosas pulmonares, y lucgo de
la realizacién de un bypass cardiopulmonar con re-
sultados favorables (20).

Complicaciones y contraindicaciones de la terapia
con surfactante

Las complicaciones de la terapia surfactante con-
sistcn en la obstruccion de las vias aéreas si se realiza
una instilacion. pérdidas de aire si no se ajustan los
parametros respiratorios apropiadamente después del
tratamicnto y hemorragia pulmonar. Estadltimacs la
complicacion mds importante; no puede ser preveni-
da y no se conoce su causa. Puede ocurrir luego de
horas de terapia exitosa con surfactante (49).

El surfactante cstd contraindicado cuando los
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pulmones estdn muy fibréticos. donde ya no pucden
recuperarse los alvéolos para mejorar el intercambio
gascoso. En un pacicnle con pulmén fibrético se
instaurd lerapia surfactante y no recuperd sus funcio-
nes respiratorias sino que las empeordé. Esto se expli-
ca porquc cl surfactante no pudo llegar a las zonas
fibréticas y las pocas zonas alveolares donde ocurria
el intercambio gascoso se llenaron de Iiquido
surfactante dificultando cl intercambio gascoso (20).

* Otros Usos del Surfactante

Se estd evaluando la utilizacién del surfactante
natural exdgeno (ENS) como precursor del ENS
marcado con 99MTe¢ (99IMTCENS) como radiofr-
maco para centellograffa aéreca pulmonar. Estudios
de pureza radioquimica (50), de distribucion bioldgi-
ca en animalcs (50) y centellograffas en humanos
(72) del mencionado radiofdrmaco, han demostrado
un comportamiento radiofarmacoldgico y radioquf-
mico 6ptimos. Cabe destacar que los radiofdrmacos
utilizados para cste mismo [in hasta el momento no
muestran una biodistribucién en animales adecuada
para cste tipo de estudios (50) y de acuerdo a los
resultados obtenidos en los estudios centellograficos
se propone la administracion de aclividades menores
que las que se ulilizan actualmente en cslte tipo de
estudios. Ademds, este nuevo radiofdrmaco es espe-
cifico parael 6rgano en estudio. ya que se adsorbe en
la superficie alveolar pulmonar.
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